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ア聴テ ルサリチル酸およびアミノ ピリンの
発生毒性に関する研究
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緒 口
Thalido mi de の 不幸 な 出来事以来., 医薬品 の 胎児に 対する有害作f馴
こ つ い て も, 広
く 国民 一 般の 関心 を 集め る様 に な っ た ｡ 現在 で ほ , 厚生省に 対する医薬品 の 製造 承認
申請 に あ た り, 生殖毒性試験の 提出が 義務づ け られ , 医薬品の 安全性評価の 重要 馴旨
標 の ひ と つ と な っ て い る ｡
催奇形性の 概念 は, 器官形成期 に お け る形態 障害と して の 狭 義の 催奇形作用か ら,
膝芽期 , 胎児期あ る い は周産期に お け る機能障害を含む さま ざま な有害作用 へ と拡大
され , 発生毒性と い う概念が確立 し つ つ ある ｡ すな わち , 発生 毒性と は, 母体 に 投与
され た 薬物 ある い は そ の 代謝物 に よ っ て 旺お よび 胎仔 に惹き起 こ さ れ る有害 作用 を指
し , 死 旺 ( 吸収膝) , 胎仔死亡 , 機能障害あ る い ほ 形態異常 ( 奇形)とJ
な っ て 現 わ れ
る ｡
発生毒性の 発 現機序 に関 して は , 母体 に 対して , どの 時期に , どの 様 な投与方法で ,
どれ位 の 量 が投与さ れた か に よ り, 毒性の 発現様式が 変化する た め, 極め て 複雑 に な
っ て い る ｡ 例え ば, a c etyls alicylic acid( 以下A S A)を胎仔期あ る い は周 産期の 母
体 に 投与 した 時, 分娩時間の 延長, 出血 ある い は新生仔の 動脈管 (ポ タ ロ
- 管) の 閉
鎖不全
1)
な どの 障害が 現われ る が, 器官形成期の 母体 に投与 した時ほ, 胎仔 死亡 や形
態障害が 現われ る ｡
こ れ らの 有害作用の 作用機序 は同 一 で は なく , 後述する よ う に種 々 の メ カ ニ ズ ム が
推定 され て い る ｡
こ れ ま で の発 生毒性 に 関する研究ほ , 形態学 的な方法帝が 主 で あ っ た が, 最庫, 作
用機序に 関する研究 も活発 に行わ れ つ つ ある ｡
本論 に お い て も, 下 熱, 鎮痛, 消炎薬の a minop yrin e (以下A M)と A S Aを取り 上
げ, 母体 - 胎仔問の 薬物動態を含 め発生毒性発 現の 作用機序を検討 した ｡
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第 1章 ア ミ ノ ピ リ ン の 発 生 毒 性 に 対 す る 母 体 の 薬 物 代 謝 能 の 変 動 に よ
る 影療
医薬 品を はじ め , 多く の 化学物質 は直接胎児 へ の 適用 は なく, 母体 を通 して 間接 的
に 胎児 に 移行する ｡ 投与され た 化合物 は, まず母体 に 吸収さ れ 代謝を受 け , 胎盤を 通
LJ て 胎児 へ 移行 し , さ ら に 胎 児で 代謝さ れ排糖さ れ る o と こ ろで , 生体内物質 を は じ
め と し生体内異物 の 薬理 活性お よ び毒性は , 生体の 薬物代謝の 変動 に よ っ て 大き く 変
化する こ と はよく 知られ て い る ｡ した が っ て , 胎生 期間中の 腫あ る い は胎児 に 対する
薬物の 毒性が 母体の 代謝癌性 の 変動 に よ っ て 増威する こ とが 予測さ れ る ｡ A M お よび
ASA に より発現する発生毒性 を , よ り 明確 に 把え る こ と を 目的と して , 器官形成期の
母体 に 対 して , 代謝変動 を 中心 と した 種々 の 処 理 を施 した 場合の 発生毒性 の 変化を検
討 し癌性代謝物を推定 した ｡
本 章に お い て は , A Mの 発 生毒性に つ い て検 討し, 活性 代謝物 を推定 し , 作用機序
を 考察 した ｡
下熱鎮痛薬と して , 広く用 い られ て き た薬物で あ る A Mは , pyr azolo n e骨格を有 し ,
副作用と して ヒ ト で , ピリ ン 疹 を発現 する こ と が よく 知られ て い る ｡ 一 方 , 血液お よ
びJL､臓に 対する毒性は , a nt ipyrin e (以下 AN)に 比 べ て そ の 発現 は少 ない が , 発汗
お よ び皮膚血管の 拡張作用 が 強く, 顔脈お よび へ マ ト ポ ル フ ィ リ ン 尿症を 惹起 する こ
とが あ る ｡ 特記す べ き副作 用 と して は, 無頼粒細胞症が あ る ｡ こ の 副作用は , 我が 国
で は欧米に 比 べ て 比較的少 な い が , しばし ば致命的で あ る ｡ こ れ ら の副 作用や発癌性
の 疑 い 等 か ら, 最近で は, A Mは 用 い ら れ なくな っ て き て い る ｡
A Mの 発生 毒性 に つ い て観 た場 合, A Mの 発生毒性発 現機序 に つ い て は, 十分 な検討
が な され て お らず , その 毒性 は A M自身 あ るい は AM の 代謝物た起 因するの か, ま た は ,
それ らの 複合作用 に よ る も の か 明 らか で ない ｡
AM は , 長年下熟鏡痛薬 と して 汎用 され て き た 薬物 で あ る が , 時に ア レ ル ギ ー 性の 副
作用 が 発現す る ｡ A M ( 分 子量: 231. 3) の よ う な低分 子の 化合物が 抗原性 を獲得 し ,
薬物 ア レ ル ギ ー を惹起 す るた め に は, 薬物 それ自身あ る い は そ の 代謝物が 蛋白質 ･ 核
酸な どの 生体 高分子と 不 可逆的な 結合を形成する ′こと が 必要 で あ る と い われて い る ｡
2)
AM の 場合, それ 自身の 蛋白結合性 は弱く, お そ らく 代謝物 もしく は代謝中間体の 申
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3)
に
, 蛋白質 な どと共有結合 を形成する もの が あ ると推察 さ れ る ｡
ま た , ba rbital (以 下 B R) との 分子間化合物 で あ る pyr ab ital に よ り, A Mの 発
生毒性が増強されることが NO m u r aら
4)
,
6)
に より学帽 さ れて い る o そ こ で , 母体の 薬物
代謝能 を人為 的に 変化 させ , AM の 発生毒性 に与 え る影響を 検討 し , 発生毒性 発現本
体を検索 した ｡
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第 1 節 ア ミ ノ ピリ ン の 発生毒性
N｡ m n r aは マ ウ ス に お い て ｡ yr abital と A M が催奇形作用を 示す七 と を事絶 し たぎ
さ ら に , pyr abital , AM お よ びBR の 催奇形性を比 較 し, pyr ab ital が AM より強い
催奇形作用 を示し , B Rは催奇 形作周 を示 さ なか っ た こ と を報告 した ｡ また , A M の
催奇形性は , B R によ り増加さ れるが , そ れ は A M- B R の分子間化合物の 生成に よ る
もの で は な い で あ ろ うと 報告し て い る ｡
A Mの 発 生毒性 の 発現機序, お よ び毒性の 増強機構 を検討 するた め に , 最初に マ ウス
お よ び ラ ッ ト に 対す る AM の 発生毒性に つ い て 検討 した ｡
実 鞍 方 法
日本 チ ャ ー ル ス リ ′ヾ - ㈱ よ り 購入 した 生後 7 - 10週令 の I C R系雌雄 マ ウ ス お よ び
sD 系雌雄ラ ッ ト を用 い た ｡ 飼料 は固形飼料 (日本ク レ ア , C E- 2) を使用し た ｡ マ
ウ ス お よび ラ ッ ト に 対す る A Mの 発生毒性 は雌雄それ ぞれ 4 - 5 : 1 お よ び 1: 1で同
居交配さ せ塵栓形成 を以 っ て 妊娠0 日 と した ｡ マ ウ ス は妊娠1 8日 目に , ラ ッ ト は妊娠
21日目 に 帝王切開 し, 吸収膝 , 死亡 胎仔 , 外形 異常 を観 察し, こ れ ら の 総和を春雄数
の 比 に 表わ し, P etal toxicity と して 評 肪 した ｡
Fetal to xicity(勃 -
r e s o rpt io n s＋ de ad fetu s e s＋ m alfo r m at io ns
implantatio n s
×1 0 0
薬物代謝活性の 異な る マ ウ ス に お け る AM の 発 生毒性 の 検討 に は , sod iu m
pe ntoba rb ita1 70mg/kgi. p. 投 与 して 睡 眠時間を測定 し, ( 平均睡眠時問＋ 標準偏差)
よ り 長い 群 を代謝活性 の 低 い 群 (Lctw o rSlow) と し て , 逆 に ( 平均睡眠時間一 棟準
偏 差) よ り短 い 群 を代謝活性 の 高い 群(Higb o rRapid)と して この 中間をNo r m al 群
に 分 け, No r m al群の 堆と 交配 し , それ ぞ れ Flを生育さ せ て 再び 同様の 方法 で 分類 し
た ｡ Flに つ い て 分類 し た 各群 に つ い て 同様 に AM の発生毒性 を調 べ た (Fig
,
1)｡ 酵素
活性 の 測定 に は , 1 晩絶食さ せ た 妊娠19日 の Lo w お よ び H igh群の Fl マ ウ ス を 用 い た ｡
放血 致死 させ た 後 , 肝 を速 や か に摘出 し肝重量 を 測定 した ｡ 肝 ミク ロ ソ ー ム の 調 整は
KaTr 迫takiら
6)
の 方法 に 従 っ た ｡ A M- N - 脱 メ チ ル 化活性 はNa sh
7)
の 方法 に より 測定し
&)
た o 蛋白定量 は Lo w ry ら の 方 法 に 従い測定 した ム
ウ
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実 験 結 果
妊娠 9 - 11日日の マ ウ ス に対する A M連続投与 に よる発生毒性を Table l に示 し た｡
対照 群で は 吸収騒が 1 匹に , 軽微 な奇形が 7匹に認められたの みであり,fctal to xicity
は 5. 2 %で あ っ た o - 一 方, B R I O O野/kg/day s. c . お よび0.05 % phe n oba rbital(BJ
下PB) 飲料水3 日 間摂取 に よる fetal to xicity は, 対照群 の それ より わ ずか に増加
し, 各々 11. 3 %お よ び 13. 5 %で あ っ た o AM 2 5 0呼/kg/day s. c. 3 日 間投与 した群
で は, 吸収膝が 9 匹に , 奇形が29匹 に 認めら れた ｡ Petal toxicity も対照 瓢 BR群
お よ び P B群 に 比 べ 38.0%と 明 らか に 高か っ た ｡ 妊娠 7 - 9 日 に B R あ るい は P Bを
前処 理 し た後 A M を3 日間投与し た 群で は , A M単独群 に 比 べ fetal to xicityほ各々
4 5. 1 %お よ び 4 6. 4 %と 高値 を示し, 吸収膝の 明 らか な増加 が 認 め られ た .
T able 2 に
,
A M2 0 あ るい は 2 5 0m5/代g を妊娠 7 - 9 日の マ ウ ス に S･ C . 投与した
結 果を示 し た . AM の 妊娠 9 - 11日 の 毒性よ り も明 らか に 高く,A AM 2 50呼/kg s･ c ･
で 9 1. 7% , 2 0 0野/kgs. c. で 5 5. 6 % で あ っ た ｡ ま た , AM 20 0野/kg s. c . 投与に よ
る fetal to xici ty は P B の前処 置に より 7 0. 5 %に 増強され た ｡
代謝活性の 異なる マ ウ ス で の AM の 発生毒性を T able 3 に 示 した ｡ 代謝活性 の低 い
群 (LFl) に 対す る A M のfet年1 to xici ty は , Nor m al 群の 38･ 0% に 比 べ て 低 く ,
2 8. 7 % で あ っ た ｡ しか る に , 代謝活性の 高い 群 (H Fl) で は, N?r m al 群に比 べ 明ら
か に 高い fetal to xicity が認 め ら れ , 痔に 吸収肱の 増加 が著明で あ っ た ｡ L Fl 群 と
H Fl 群 との fetal to xicity は統計学的に 有意 で あ っ た ｡
そ こ で , LFl 群 と HFl 群の マ ウ ス の 肝重量お よ び肝 ミク ロ ソ
- ム 薬物代謝酵素活性
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に つ い て 検討 した(Table 4) ｡ = Fl 群の マ ウ ス 肝重量 は , L Fl の それ に 比 べ , 高値で
あ っ た . ま た ,.H Fl 群の 肝 ミ ク ロ ソ - ムA M - N 一 脱 メ チ ル 化活性 は L Fl 群 よ り も高い 活
性を示 した ｡
ラ ッ ト に対 して は, 妊娠 7 - 13日 に A M2 5 0mg/kgを 3 日 間連続皮下投与して も,
■
マ
ウ ス セ観察さ れ た よう な発生毒性 は認 め られ ず, 胎仔死亡 お よ び奇 形はい ずれ も認 め
ら れ なか っ た ｡
Tab le 1 tnf lu e n c e of ba rb ital a nd phe n oba rb ital o n e mbryoto xic
and te r atogenic ef fe cts of am土n opyrln e admlnis亡e r ed
at day 9 - l l of pregn a n cy in mic e.
(l) (2) .(3) (l)＋(2)＋(3)
(m ea n) Res o rptio n s De ad fetu s e sMal fo r m atio nsPetalTo xicity
(%) (%) (%) (%)
Gr. ups Do s e
lmpl予ニ三≡/ntitte rs
c
'
ontr ol 152/1 2(1 2.7)
Ba rbital 100mg/kg s . c , l15/9 (12.a)
phe n oba rbita.里謡5w誉te , 104/8 (1 3-10)
Amin opyrin e 250 mg/kg s . c . lo o/9 (ll.i)
AM＋ B R
Aト1＋ PB
l
p
(0･7) ? (0)
3 (2,6) 0 (0)
3 (2.9) 0 (0)
7 (7.0) 2 (2 .0)
1=/9 (12 .3) 23 (20.7) 1 (0.9)
84/6 (1 4.0) 1 4 =6.7) 1 (1･2)
7 (4.6)
1 0 (8.7)
ll (1 0.6)
2g (29 .0)
26
.
(23･4)
24(28.6)
8 (5,3)
13 (ll.3)
14(1 3.5)
38 (38.0)
50
.(45.1)
39(46.4)
Tab le 2 工nf lu e n c e of pbe n oba rb ltal o n e nbryotoxlc a nd te r ato
-
ge nlc effe cts of a mln op yrin e administe r ed at day 7
- 9
of pr egn a n cy in mic e.
Impla nts/Litter s (l) (2) (3) (l)＋(2)＋(3)
Groups Dos e (rea m)
Re s
マ粁o ns
De ad
ぷtu
se sHalf?.;r
atio nsPetal
(%T
oxicity
control 1 52/1 2(1 2.7) l (0.7) ･0 (0)
0.E)5%
phe nobarbital tap w ate r 97/8 (1 2.i) 5 (5.2) 0 (0)
Aminop yrine 250 mg/kg s . c . 1 32/ll (1 2.0) 86(65･2) ･7 (5'13)
ATnin opyrine 200mg/kg s . c . g9/8 .(1 2.4) 14(1 4･l) 8･(8･l)
AM 200＋ PB 95/8 (ll.g) 12(12 .6) 15▲(15.8 )
7 (4.7)
15 (15.5)
28(21.2)
33(33.3)
40 (42 .1)
8 (5.3)
20 (20 .6)
121(gl.7)
55 (55.6)
67 (70. 5)
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Tab le 3 E 血bryo亡o xlc a nd te r atoge nic effe cts of amln op yrまn e
(2 うO mg/kg s ･ c ･) administe red at day 9- l lof
pr egn a n cy of mic e with d i f fe re nt drug m etabol izing
a ctivity .
Gro ups lmplants/Litte rs Res o rptio n s(%)
*
Malformations(れ Fetal T. xicity(那
(m ean) (1) (2) (1) ＋ (2)
Co ntro一
(u ntre ated No r mal)
Low (LFl)
Noylm al(Fl)
H柳 (=Fり
152/12(12･6) l(O165)
122/10(12.2) 1 3(10.ア)
一oo/9 (ll.1) 9(9.0)
75/6 (12.5) 19(25.3)
7(4.6)
22(18.0)
29(2g.0)
17(22.7)
8/152(5. 3)
35/122(28.7)
38/loo(38.0)
36/75 (48.0)**
* c o ntain ed dead fetu s * *significantly diffe r e nt from Low (p< 0.Ol)
Table 4 Liv er w eight a nd amin op yrin e N- de m ethyla s e a ctivity
in female mic e o nday 8 of pr egn a n cy .
Liver w eigh七 Am†nopyrin e”-de m ethylase a ctivity
Gr oups Body w eight(g) (i of body weight) (HCHOn m ole/mg p,o
'
t/15min.)
L.w 3l.3 土 0.7 6.80 土 0.54
☆て100) 54.64土 2.2苫*(l oo)
High 30.9 土l.7 7.25土 0.1 4(106.6)58.57土 2.3O(107.2)
☆ Liver mic ro s叩 eS ** Mea n土 S.E. (n 巳 4)
考 察
マ ウ ス の 胎仔 に お い て み られ る AM の外 表異常の 主なも の ほ , 勝帯 ヘ ル ニ ア , 内反足 ,
四肢欠損お よ び 曲尾 な どで ある ｡ ま た , pyr abital で は , そ れ に 含ま れ る同用量 の A
M より も催奇形作用が 強い こ と, お よ び , 同用 量の BR では催奇形作用が認められなか
っ た と の宰臣告が あ る o
4)
しか しなが ら, N｡ m ｡ r aら弓ま, ｡yr abi tal に よる 毒性 の 増加は,
A Mと BR の併用 で も同様な相乗効 果が認 め られ た こ と か ら , その 分子間化合物それ自
身 に よる もの で は 無い と推察 した ｡
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これらの 結果に基づ い て , 著 者 は B Rに よ る 薬物代謝酵素誘導の 観点 からp yr ab ital
投与 に よ る催奇形性増加の 作 用機序を検 討 した ｡ Table l に示 した よう に , A Mの発
生毒性 は P Bと 同様B Rの 前処 置 に よ っ て も増強さ れ た ｡ 特 に , B Rお よび PBの 前処
置 に よ り胎仔死亡 を含む 吸収腫 の著 しい 増加が特徴的 で あ っ た ｡
こ の 事 実は , AM の発生毒性 はPB やBR に より 誘導 され る薬物 代謝酵素活性の 上罪
に より影響を受 け る こ と を示 し て い る . これ に加 え て , pe ntoba rbital(70m5/kgi. p.)
に よる 睡眠時間を 指標 に して 分類 した代謝活性の 異な る マ ウ ス を用 い た 検討で は,AM
の 発生毒 性ほ, L Fl 群 と HFl 群と の 間 に 有意 な差が 認 め ら れた o Katoら
9)
Eま短か い 睡
眠時間の ラ ッ ト の 肝 ミ ク ロ ソ ー ム の 薬物 代謝活性は , 長 い 睡眠 時間の ラ ッ ト の 代謝活
性 よ り も高い の で , ラ ッ ト に お け る薬効と毒性の 個体差は肝 ミ ク ロ ソ
ー ム の 薬物 代謝
酵素活性の 差 異に依存 して い ると 述 べ て お り , 今 回の 結 果は , こ の こ と を側面か ら 支
侍 する もの で あ る ｡
こ れ らの 事実 よ り , A M単 独 より pyr abi tal によ る発 生毒性が 強い こと の 機序は
pyr abital に含ま れ る BR に よ り薬物代謝酵素が誘導された こ と に よる もの と考え ら
れ る ｡
小 括
1- A M の発生毒 性は , ラ ッ ト よ り マ ウ ス で 顕 著 に 認 められた ことから種差が存在す
る こ とが 分 っ た ｡
2. マ ウ ス に お け るA M の･発生毒性は妊娠 7 - 9 日 が最 も強く , 時期特 異性が 認 め ら
れ た ｡
3. マ ウ ス に お け るA Mの 発生毒性ほ , PB ある い は B R の前処 置 に より 増強された ｡
4. 薬物代謝酵素活性の 高 い マ ウ ス の 方が A Mの毒性は強か っ た ｡
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第2 節 ア ミ ノ ピ リ ン発生毒性 の 薬物代謝酵素活性の 変動 によ る影響
前節に お い て , AM の 発生毒性ほ , 薬物代謝酵素の 誘導により上昇するこ と を報告 し
た . しか し なが ら , Gu e nthn e r6
10)
ほ P B に よ り 妊娠ラ ッ ト肝 ミク ロ ソ ー ム 酵素 済噂
が 認 め られた が P - 4 50 の誘導効果は非妊娠ラ ッ ト に 比べ 弱く , 薬物代謝 酵素窮尊作用
も非妊娠 ラ ッ トに 比 べ 5 0% も弱 い と報告 して い る ｡ そ こ で 著者 らは, 妊 娠ラ ッ トにお
い て 諸種代謝酵素誘導剤あ る い は阻害剤処 置に よ る AM 発 生毒性の 変動を検 討 した ｡
実 験 方 法
生後 7 - 10週令 の No r m al 群の IC R系 マ ウ ス を伺い た ｡ 飼育お よ び交配方法は前節
に 準拠 した o PB の効 果は pe ntobarbital･ Na (
′
7 0呼/kgi. p.)に よる 睡眠時 間に よ り
測定した ｡
3 - m et hylchola nthr e n e(以 下 3 - MC , 20m9/kg s, c.) およびCoC12(40mg/kg
s･ c･) は妊娠 5 - 7 日 に か け て 3 糾問投与した｡ m etyr apo n e(40呼/hg S. C ,) および
S KF - 525rA(2 0mg/kg s. c.) は妊娠7 - 9 日 に A M(200mg/如 s. c.) 投 与30分前
に 毎日投与 した ｡
酵素活性は, 妊娠 5 - 7 日 に 0. 05 %P B飲料水摂取お よ び妊娠7 - 9 日GこA M 250
柳 g/day s. c. 投与 し た マ ウ ス に つ い て , そ れ ぞ れ , 妊娠8 お よび10日 に 放血致死さ
せ 測定 した o 測定方法 は前節 に 準拠 し, a nil in e水酸化 活性は Im ai 6
11)
の 方 削 こよ
っ た ｡
実 験 結 果
結果は T able 5 お よ び 6 に示 した o 妊娠 7 - 9 日 に AM2 0 野/kg/day s. c. 投与
し た 群の 発生毒性は 5 7. 1 %と, 対照群 (5. 9 % )よ り も明らか に 高か っ た ｡ 一 方, 各
酵素誘導剤あ る い は 阻害剤単独投与 で は , 発生毒 性は約10%前後で あ り, 対照群 とば
ば 同等の 吸 収肱や 奇形の 発現頻度で あ っ た . 一 方, A M との 併用の場合 ,3 - MC前処 置
で は 吸収勝と肺帯 ヘ ル ニ ア の 発現が 増加 しfetal to xicity は上昇した｡ m etyr apo n e
と の 併用 で は , A M の発生毒性は 有意 に 抑制 され , 26.8% で あ っ た ｡ し か し, SKF -
5 2 5- A 前処 置で は影響 を受 けずCoC12前処 置で は 8 8. 6% に 上昇 した ｡ C oCl2との
併 周で は46例 の 吸収勝 と13例の 外脳症が 認 め られ た ｡
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Table 5 Inf luenc e of 3- m ethylchola nthr e ne , m etyr apo n e, .SKF -
5 25- A a nd CoC 12 0 n e mbryoto xlc a nd tera亡oge nlc
e壬fe c亡s of a mln opy:rln e administe r ed a亡 days 7
- 9 of
pregna n cy in mic e.
( り (2) (3) Ov e r81 1
Gr o ups us e
lmp'Fn
n;;£‡-tte rsReso(rsp喜一o ns De ad(Sf?tus e s”al f7粁1o ns
FetaZ‡To 州 ty Sa S b
Co ntr o一
Anljn opyrin e(AM)200
3-M C
Metyrapon e
S Kド-5 25-A
CoC 12
AM＋ 3-M C
m9/kg
167/13 =2.8)
s. c 84/7 (12.0)
ZOmg/kg ～ . c
days 5- 7
4 0mg/kg ～ . c
days 7-9
2 0mg/kg ～ . c
days 7-9
40 mg/kg s . c
days 5- 7
2 0 0十 2 0
榊 ◆ Metyr apone 2 00＋ 4 0
A MI S K F-5 2 5-A 2 00＋ 2 0
A M◆ CoC 12 20 0＋ 4 0
9 9/10 ( 9.9)
57/7 (10. 7)
117/9 =3.0)
9即8 (12.4)
83/8 =0,8)
97/8 =2. ”
90/8 (ll.3)
70/6 =1.7)
1 (0 .6) 0 (0 )
】3 =5 .5) 7 (8 .3)
3( 3.0) 2(2 .0)
0 (0 ) 0( 0.)
I (0.9) 4(3 .4)
1 =.0) 0 (0 )
18(2l. 7) 畠(6.0)
8 (8 .2) 2(2 . ”
13(14. 4) 3(3.3)
46 (65.7) 0( 0 )
8 (4 .8)a
28(33.3)b
4 ( 4.0)c
8(10. ･7)d
6 ( 5.1)e
6 ( 6.1)f
30(36. りg
16(16.5)h
29(32.2)i
16(22.9)j
9( 5.9)
48(57. り ＋
9(9.”
8(10.7)
ll ( 9.4)
7( 7. ”
53(63.9) ＋ -
2 6(26.8) ＋ ＋
4 5(50.0) ＋ ～
6 2(88.6) ＋ ＋
a :6 Cu ry tai一(Ct) ＋ 2 Club fo ot(C f), b : ll C f＋ 1 8 C t＋ 8 Umbi l †c al he rnla (U). c :2 C f＋ 2 C t
d : 7 C f＋ 2 C t. e :4 C f＋ 2 C t, f 皇 4 C f＋ 2 En c epbalo c ele (E). g : 1 6 C f＋ 13 Ct ＋ 15u
h : 7Cf＋ 7 C t＋ 4 U, 1 : 1 9 C f＋ 1 7 C t＋ 1皇 u, 3 : 3 U ＋ 1 3 E
spa : signi f ic a nt d i ffe re nce (p< 0.0 5) vs Contr o一, Sb : p< 0.0 5v sA M
Tab le 6 Amin op yrine Ⅳ- de m e亡hyla s e a nd a n土1 1n e bydr o xyla s e
a ctlvlty of lュv e r m土c r o s o m e sfrom phe n oba rb ital a nd
a min opyrine - tr
L
e ated mic e at day of 8 and 1 0of
pr egn a n Cy .
Gro ups
Aminopyrin e” -dernethylas e a ct†vlty Anllln ehydr o xyla s e a ctivity
(H CHOn n ole/mg protein/1 5mln) (p- a mln ophe n ol nnlOe/
mg pr otein/1 5mln)
No npr egn a nt
Co ntr oI
p 8 treated
O
fふ
0
,
5
,
‡
.;冒7昌三;sr 5_7)
Pregnant
Co ntroI
p8 tr e ated写占O,5,‡dat3sp7昌:,e,r 5_,)
■AM tr e ated 2
,喜o,冒g/d:,g,
S
ふ s ,_9)
67.21土 5. 62 (一oo)
★
295. 88i 6.01 (440.2)
37.25土 1.68 =00)
296.15土 3.55
'
(795. 0)
143. 0 土5.59
'
(384. 7)
12.8 5土 1.04 (一oo)
47.30i 2.59
'
(368.1)
12.97土 0.48 (1 00)
☆
41.30皇 3.02(31 8.4)
☆
1 9.22i O.43 (14 B.2)
*
p< 0･ 01 v
,
s Co ntrol
妊娠 マ ウ ス の A M - N - 脱)チ ル 化活性 は非妊娠 々 ウ ス と比 べ 低か っ たが , a ni lin e 水
酸化活性 に ほ 差が な か っ た . しか しな が ら, PB 処 理に よ り妊娠 マ ウ ス のA M⊥ N- 脱メ
ー 10 -
チ ル 化活性 は約 8 倍上 昇 し, 非妊娠 マ ウ ス の 場合と 同じ癌性 に まで 誘導 され た｡
a nil in e水酸化活性は , 妊娠お よ び非妊娠 マ ウ ス と も約3倍 上昇し た｡ 妊娠 マ ウ ス に
A M3 日間投与 した 群で は , AM - N - 脱メ チ ル化活性は約 4倍, a nil in e 水酸化活性 は
約 1. 5 倍 上昇 した ｡
考 察
前節の 結果と併せ て 考 える と , A Mの 発生毒性 は, 肝薬物代謝酵素詐導に よ り増強
さ れ, 酵素阻害に より抑制さ れ る こ と が明 らか とな っ た . 3 - M C前処置 により A Mの
発 生毒性は , 推計学的に は有意 な差で は なか っ た が, 約 7% 上昇 し, 特 に麟 帯 ヘ ル ニ
ア の 発現が 顕著で あ っ た ｡
酵素阻害剤 m etyr apo n eと の 併用で は , A Mの 発生毒性 は約50%軽減され た ｡ 一 方,
S KF - 5 2 5- Aと の 併用 で は A M の発生毒性 は明 らか な影響を受 けなか っ た o こ の こと
12)
は, S KF - 5 2 5- A 投与 に よ る酵素誘導 に よ畠影轡が考 えられ る o Fe r n a nde zら は
SK F- 5 2 5- A を 3 日間投与 した 時 , ラ ッ ト肝 ミ ク ロ ソ ー ム の ethylm o rph in e N -
脱メ チ ル 化活性が 上昇 した と報告し て い る o さ ら に , S KF - 525 - A は肝 ミ ク ロ ソ -
ム の m ix ed fu n ctio n o xida s e s系をは じめ は阻害するが , つ づ い て 誘導す る こ と が
知 ら れ て い る ｡
1 8)
CoC l2 単独投与 で は , 98例申2例の 胎仔 に 外脳症 が認 め られ た ｡ こ の 奇形はCoC12
と A Mと の 併用群以外 に は認 め られ ず, Cobal t に起因するもの と思 われ る ｡ Cobalt
に つ い て の 催奇形性の 報告は ま だ無い が , Cobal tほ胎盤を通 過する こ とが 知られてい
る ｡ また , Cobal 川 実験的 に 発ガ ン 性を示す こ と が報告されて い る .
14)
こ れ らの 事実 か
ら, 理 論的に はCobaltは催奇形性を示 しう る と思 わ れ る ｡ し た が っ て , A Mの発生毒
性は, CoCl2 に よ り軽成され ず, 逆 に CoC12 と A Mとの 併周群で 外脳症 が頻発した こ
と か ら, CoC12 の .発 生毒 性が A M により増 強さ れ た とも考え られ る ｡
妊娠 お よび非妊娠 マ ウ ス に お け る薬物代謝酵素活性 は , PB によ り酵素誘導が 認 め
られ た ｡ A M- N - 脱 メ チ ル 化活性は, 妊娠 マ ウ ス で は非妊娠マ ウ ス に 比 べ 活性 は低い が
P B によ り非妊娠 マ ウ ス と同 じ レ ベ ル に ま で 上 昇 した ｡ 妊娠 お よび非妊娠マ ウ ス にお け
る a nilin e水酸化活性は P B処 理前で 差は認 め られず , P B処 理 に よりも
m
'ずれも有意な
活性 の 上昇が み られ PB に よ る誘導が 認 め られ た ｡ Gu e nthn e rらは肝 ミ ク ロ ソ ー ム の
薬 物代謝酵素活性 は, 妊娠 ラ ッ ト で も誘導 され た と草絶 し㌔ が, 著者らの 結 果は こ れ
- ll-
を 支持す るもの で あ る . AM の 3 日 間投与 に よ り妊娠 マ ウ ス の 肝ミ ク ロ ソ
- ム 薬物 代謝
酵素は 有意 に 誘導さ れ た o Co n n eyら
16)
は AM の 連続投与 に よ り ラ ッ ト肝 ミ ク ロ ソ
ー ム
の z o x a z ola mine お よ び he x oba rb ital 代謝酵素活性 が 上 昇した と 報告 して い る ｡ AM
は慢性投与 に よ りAM自身の 代謝が 促進さ れる 薬物 で あ ると 分壊さ れ て い る ｡
1¢
小 括
1. AMの 発 生毒性は肝 薬物 代謝酵素誘導に よ り増強さ れ , 逆 に代謝 阻害に より軽減さ
れ た ｡
2. A Mお よび PB の 連続投与 に より妊娠 マ ウ ス に お い て も肝 ミク ロ ソ - ム薬物代謝酵
素活性 ほ誘導され た ｡
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第 3節 ア ミ ノ ピリ ン 代謝物の 発生毒性
前節ま で に お い て , A Mの 発生毒性は 薬物代謝酵素誘導 に より 上昇 し, 酵素阻害 に
ヽ
よ り軽減され た こ とか ら , AM の 毒性発現の 活性本体 は , AM 自身 よりも代謝物である
可能性が 考え られ た ｡ F ig2に示 し た よう に , A Mに は種 々 の 代謝物が 知られて おり,
3位 の メ チ ル 基が酸化さ れた ア ル デ ヒ ド体(以下A M- CH O)は弱ア ル カリ性でbo vin er
17)
-
globul in(BG G) と結合 し, 抗原性を示す こ と が 知ら れて い る ｡ そ こ で , A M の
代謝物で あ る 4 - m ethyl a min o a ntipyrihe (以 下M AA) , 4 - a min o a ntip yrin e
(以 下 AA) , 3位の メ チ ル 基が 酸化さ れ た ア ル コ - ル 体 ( 以下A M- C H20 H), カ ル
ポ ン 政体 (以 下AM - C O OH) およ び AM - C H Oに つ い て 発生毒性を検討 した ｡
?A
;
軸5 訂
c”
c
3
呼 - c二呼 5 ギ 軸
H
Alninop yrine
卜
MAA
c
c
c
H軸
c”
c
3
H
C
c
3
0
H;Wc6H5
Ctt
c
:
AM-C =
2
011
…芝.
:
二畔c6H5
AM-CIIO
AcM A A
c=
3 C H3
A M-CO Oトt
一
＼
AA
＼
cAA
c
鞘 H5 CH:q:c6;5
FAA 4-0‖AH
:
c
H
”
o
:
oH
l
m
o
c6H51
Fig., 2 Biotr a nsfo rTnatio n of a miT10P yrin e.
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c6Hヌ認c7EI
O
c
6
卜･
5I I
Cr1
〕
Ruba zo nic acid
実 験 方 法
I CR系雌嘘マ ウ ス を用 い た ｡ 飼育 お よ び交配 方法 は第 1 節 に 述 べ た方法に よ っ た ｡
18)
AM - CH20Ⅰ引ま琴a m eta ni ら の 方法 に て 合成 し た ｡ AM - CHOおよびA M- Co o 試
は Yo shim u r aら
19)
D 方法 に よ っ て 合成 した o M AA は Mo ri ta
2 0)
の 方港 に より合成 した ハ
血 清中お よ び胎仔中 A M濃度 はShim en oら
17)
の 方法 に よ り, A AはBr od ie ら
21)
の 方
法 に より定量 した ｡
AM の 代謝物 と胎仔蛋白と の 結合 は 旭dgeら
22)
の 方法 で 測定 した . 即 ち, 妊娠 9日目
1 4 14
の マ ウ ス に C I AM 2 5 0w15/kg ( 0.0 5pCi,)･ を s. c
.
投 与し , 24時間後 に C - AM の血
清中濃度と胎仔内濃度 を検討 した ｡ また PB前処置の 場合 は妊娠 7 - 9 日目に , 0. 0 5
% を含む飲料水 と し て 自由 に 摂取 さ せた ｡ 胎仔 は 9 倍量 の 蒸留水で ホ モ ジ ュ ネ ー 卜 し ,
1 4
TC Aで よく洗浄 し, 遊 離した C - AM を除去 した ｡ こ の 沈殿 を 更に80% m ethanol で
洗浄 して 脂質お よ び核酸を 除き , 乾燥重量を 測定 して か ら , 1 %NaOH に溶解し;
Trito n - tolu e n e s cint illat io n fluidを 添加し て1 iquid s cintil lat io n cou nte r
(A L OKA LS G- 502型) に て外 部標準線源比 率法 で 放射活性 を測定 し, 計数効率補
正 を行 っ た ｡ 投与 した 放射活性と測定 した 放射活性 を比 較し , A Mの 畳 に 換算 し て 表
現 した ｡
尿中AM 代謝物の 同定 は ,
14
c - AM 投与後24時間尿を 採り , Yo shim u r a
2 3)
ぉ よ び
Noga mi6
24)
の 方法 に よ り AM 分画を抽出 した o A M分画はTL Cに て 分離し r ad io-
chr o m ato s c a n n e r(ALO K A製) に て 各ス ポ ッ トの 放射活性を s c a n ni gしたo ま た ,
各 ス ポ ッ ト はか き とり L iqui ds cintil lation qo unter に て 放射活性を測定 した . ス
ポ ッ ト以 外の 残り全て の 展 開部分もか き取 り, 同様 に 放射活性を 測定 し た ｡ T LC 展
開部の 全放射活性を計 算し , 各 ス ポ ッ ト の カ ウ ン トの 百分率を 計算し分布率を求 めた ｡
ま た A M代謝物 の 羊水内投与 に よ る胎仔毒性の 検討 は次 の 方法 で 行 っ た ｡
妊娠 9 日 目の マ ウ ス に , be ntoba rbi ta1 To野/kg(0. 0 14me/g)を腹腔内投与し
て 麻酔 し, 市販の 脱毛剤 に よ っ て 除毛し, 正 中線 に そ っ て 約 1. 5cm開腹 し, 1/5 注射
針を接 続 した マ イ ク ロ シ リ ン ジを用 い , 子宮茄層 を縫 うよ うに して 羊膜 内 へ 薬液を注
.
入 した . 投与液量 は 2p B/ 膝,投与量は2 - 4 ′` 9/ 腫. 注入後, 腹部を 縫合し , 酸素吸入下
保 温し て 回復 させ た ｡ 妊娠18日 目に マ ウ ス を回腹 し, 第1 節と 同様 の 方法で 胎仔毒性
を調 べ た
`
｡
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実 験 結 果
M AA , AA , A M- CHO , AM - C H20H お よび AM - CO O Hの 各250mg/稚g を妊
娠 7 - 9 日 目に皮下投与 した 時, そ れぞ れ 1 6. 7 %, 14. 9% , 20. 9 % およ び 1 4.9%
の 弱い 発 生毒性が 認め られ た . こ れら ほ い ずれ もAM 2 0 0mg/kg s. c, に比 べ ても弱いも
の で あ り , A Mに よ り 誘発 され た肺帯 ヘ ル ニ ア も発現 しな か っ た ｡
次 に , こ れ らの 化合物の 羊水 内投 与した 場合 の 結果は, Table 7 およ び F ig3 に示
し た ｡ N 一 脱メ チ ル 体 の 代謝物 よ りも3 位の メ チ ル 基の 酸化さ れ た 代謝物 の 方 に 高い
発 生毒性が 認 めら れた ｡
Tab le 7 E f fe ct of aTnin op yrin e m etabol ite s o nfetal toxicity
indu c ed by intr a- a m niotic s a cinje ctio n in pregn a nt
m l C e.
ExL)e rin-e =【al Do s e =-1PJants /
■
Nc,I oF Res叫) l血1 SDe ad Fetus esMalfo =-1 atio nsPe t al De l aHs of
LJr OしJPS p s/a .Ab. L it t er s(m e an) ernb(yo ( % ) (% ) ( 脂 ) t oxicJ[y(%) m alfo r m a tio n s
N 5 2 2(3.8)
Co n lr O‡ 1 0 1 / 9(ll, 2)
A'nin op yrine 2.0 6 4 / 5(1 2. 8)
4. 0 86/ 7(12.3)
M A･A
AA
4.0 8 2 / 7(ll.7)
4 .0 7 1,/ 7(1 0.1)
A M- C H
2
0 H 4. 0 9 2 / 7(1 3.1)
A M- C H O 2.0 ･1 4 2 / 1 2(ll.8)
4 .0 7 4 / 6(12.3)
AM - COO H 4. 0 8 6/ 8(10.8)
T 4 9
N 2 7
T 37
N 4 4
T 4 2
N 3 8
T 4 4
N 3 3
T 3 8
N 4 4
T 4 8
N 6 9
T 7 3
N 38
T 3 6
N 36
T 5 0
ll
3
(22.4)
(1
2(3
2(
9(
1.1)
2
▲4)
4.5)
45.2)
2(
7(1
2(
5(1
5
5
6
3
2(2
6(3
3)
9)
1)
2)
7.3)
3 .3)
5( 7
3 0(:4
(
(5
2
18
5
0
2)
1)
3)
0)
1 0(27.8)
2 4(48.0)
1(1.9) 1 (1.9)
l(2.0) l ( 2. 0)
1(3.7)
l
1 ( 3.7)
2(5 .4)
1
o(o, o)
壬
l(2 .3) l(2 .3)
】
1( 2.4) 3(7 . 1)
0( 0.0) 1(2 .6)
1(2 .3) 1(2 . 3)
0 (0,0) 2 (6 . 1)
-
0( 0.0) 2(5∫3)
4( 9 .1) 3 (6. 8)
5( 0.4･) 2 (4. 2)
0 ( 0.0) 3 (4 .3)
1(1.4) 6.(8, 2)t
1( 2. 6) l (2 .6)
0( 0. 0) 0( 0,0)
0(0 .0) 0(0.0)
0(0 .0) 0 ( 0.0)
4( 7. 7) l･L
l【4(2 8. 6) 1･ L
5 (18. 5)
1 4(3 7,i3)
4( 9 . I) 1･ L
2 3(5 4,;3) 2･I_ l, C
3( 7.”) 1･ L
9(2 0.5) 1･C
ヽ
4(1 2.i) 2･ L
7(18.4) 1･ + 1･ C
l
1 9(4 3.
'
2)
.
l･ L 2. C
2 3(4 7.9) 2
･L
8 (ll.6) 2′L l･ El1
3 7(5 0.6) 2 ･ L 3･ C l･ Ec
4(1 0.5) 1･ L
18(50.0)
10(2 7.8)
2 4(48.0)
1 5
Fet al
toxicity(%)
50.0
0.0
28.6
Co nt r ol
2 0.5
1 8. Ll
4 7.9
50.6 50.0
48.0
54. 8
3 7. 8
Amin opyrin e
2.0 4, 0
M A A A A M- C 卜IPt1
4. 0 4. 0 4.0
A M- C卜10 A M- C O O H
2･ 0 4 ･() 4
1
0
pye mbryo
F ig. 3 E f fe cト of a min op yrin e m etab i l ite s o n fetal to xicity
lndu c ed by intr a- a n niotlc s a cinコe Ction in pr egn a nt
m l Ce .
比色法 で 測定し た血 清中の AM 濃度は , AM 2 5 0mF/kg s. c. 投与後30分で最高値35 6.5
FL9/mBを示 し ,･漸次戚少 して い っ た . これ に対 し, 胎仔 内濃 度は投 与後30分から4時間
ま で 高値 を示 し, 最高値 (2 2 2. 2FE9/5) は2 時間後 で あ っ た . 24時間後で は, A M お
よ びA Aと も比 色法で は測定感度以 下 で あ っ た (T able 8)0
こ れ に対 し ,
14
c - A M投与 の 場合 は24時間後 に お い て も放射活性は測定可能で あ っ た 0
1 4
す な わ ち, C - AM 単独投与群 で は24時間後の 血清 中および胎仔 内濃度ほ, そ れ ぞれ
2 2.3 8iLgA M/瑞eお よび 2 0,6 2p9 AM/9 であ っ た｡ 一 方 , P B前処置群 ではAM 濃度はそれぞ
れ 9.1 3pgAM /me お よび3 1. 3 8iL9A M/才で あ っ た (Table 9)o ま た , 胎仔 蛋白 へ の
c o v ale nt bind ing 量 は , AM 単独投与群 と PB併用群 で は , そ れ ぞ れ 13 8. 2FLgA M/
野 fetu sdry w eight お よ び 1 8 01 5itgAM/ 軸fetus dry w eight であり, PB併用群の
c o v ale nt bind ing が高値 で あ っ た (T ab le 9 お よび10)0
14
AM お よび PB連 投に よ る C - AM 尿 中代謝物 を検討 した 結果 はFig 4, 5および6
-･16-
に 示 した o AM 未変化 体は A Mあ る い は P Bの 連統投与に より確 実 に減少 し, N - 脱メ
チ ル 体お よ び 3位の 酸化体の R f値 に あ た る部分の 放射活 性が 高い傾向を示した ｡
R f
A M_P. o･ 9..⊂⊃
A M こ⊃
MA A
A M_亀 H
A A ⊂⊃
o. 77⊂⊃
o. 7 3⊂⊃
o. 69⊂⊃
o. 64こ:⊃
o. 6 1⊂⊃
o.5 3⊂⊃
A ”‾
&
0”
o･1 9ロ
Or I91∩
F ig. 4 .Radioch'r o n ato苫r a m
at 24 br afte r the
a mln op yrin e ln the
of the extr a ct fr om 亡he
single admlnlstr atlo n o;
mb
lZS三
pr egn a nt m o u s e. TL Cw a s
pe rfor m ed o n Kie s elgel G with a s olv e nt syste m
of ch lo r ofo rm : etha n ol (9 : 1). (c otr o1).
-■1 7-
Rf
A M- C H O
⊂⊃ o.8 5⊂⊃
o.7 9⊂:⊃
o,72 0
A M ⊂⊃ o. 6 8⊂⊃
-
～
- c
o
as
H 慧
A A ⊂⊃
o. 4 3⊂⊃
0.1 7⊂⊃
A M- C O O H
⊂⊃
I
o.1 0⊂⊃
OrJgJn
F ig･ 5 Rad iochr o m atogr a m of t:he e xtr a ct fr o m the e mbryo at
24 hr afte r the administr atio n of 14c - a min op yrin e in
pr egn amt m ou s e tr e ated with phe n oba rb ital (
'0. O 5冨 tap
fo r 3 days)･ T ℃C w a spe rfo r m ed o n Kies elgel G with
S olv e nt syste m of ch lo r ofo r m : etba n ol (9 : 1).
- 1 8-
the
w ate r
a
R f
I
(: ⊃
A M- C = 0
A M ⊂⊃
M A A
M - C鴨O H∈∋
AA ⊂⊃
o. 8 6⊂⊃
o.7 9⊂:⊃
o.7 4⊂⊃
o. 71⊂⊃
o
o
.
:
.
5
:≡8
o. 41⊂⊃
o.3 7⊂⊃
o. 3 3⊂⊃
A M- C O O H
⊂⊃ o.1 3⊂⊃
o. o 8⊂⊃
Ongl n
F ig . 6 Rad io chr o m atogr a n of the e xtr a ct fr o mthe e mbryo at
24 br afte r the administr atio n of 14c - a min op yrln e in
the pr egn a nt m o u s etr e ated with a min op yrin e (25 0 ng/kg
s . c .fo r 3 days). TLC w a spe rfo r m ed on Kie selgel a
wl亡h a s olv e nt syste m of ch lo r ofo r m : etha n ol (9 : 1)I
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Tab le 8 Co n c e ntratio n of amin opyrin e a nd 4 - aTnin o antip yrin e
o n the pr egn ant m o use
Fetus a minopyrin e Se r u m aminopyrin e Se r um4- a min o a ntipyrin e
Hou r ( a min op冨rlf:…u望g/) ( a min opyJl;eerE岩/) (
4- a min oa ntipyrin ep g/
ml s.e r u m)
0. 5 154. 81★
1 138.52★
2 222.23＋ ヰ6.19
4 1 41. 83 ＋ 0.00
8 27. 33＋ 0. 57
24 ★★★
356.52★
249. 27★
11 8. 76＋ 12.70
70. 00＋ 24.8 9
30. 28＋ 8. 08
★★ ★
☆★
* *
73. 36＋ 1 5.20
24.78＋ 0. 62
6.44＋ 0. 78
★★ ★
* single dete r min atio n *
* not determined * * * n ot dete cted
Amin opyrl n e250mg.kg s . c ･ 8th.
Tab le 9 Co n c e ntr atio n of 14c - amin op yrin e o nthe pr egn ant
m o u s e a nd c o v ale nt binding of 14c - a mln op yrin e
n etabol ite with fetu s pr otein (in vivo).
se ru m Fetus Fetu s
Qr oup (Anlin op yニ∃n…e”rヨ£) (
Amin opyrl
g
n e
fe
P
tu
g'
s )
(Amin opyニl;3efe”tヨ≦)
Anlin opyrine 2 2. 38
A冒己:完.p言arinb;七三1 9･1 2
2 0.6 2 1 38.15
3 1. 38 1 8 0.51
* dry w eight
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Tab le 10-co v ale nt b ind ing of 14c - Am in op yrin e to the mo.u s e
e mbryo in viv o.
Dos e A drninis te T. ed Radioactivity Co v alently bo und Radio activi ty･
Gro up
ー
mg/kg s ･c . mea ndpm/Mous e dpm/mg Embryo
★ binding dpm/tota- adm ･dpm(那
Aminopyrine 2 50 9t h 39 2 80 4 0. (n =3) 60.2
Aminopyrine 2 50 7,8 ,9 th 3 37 11 74.I (n:3) 90.6
言ご三:EE:,
rl
:
e
ta.喜ヲS5%
9
,て:,9th 375858l･2'n王3) 96･4
tap w ater
0.0 01 5 3 (l .0 0)
0.00 2 69 (1 .7 6)
o,oo 2 5 7 (l .68)
★ fetus ＋ pla c enta ＋ a m niotic flui d＋ a mnio n(dry w eigh tafte r wa shinE7)
考 察
AM の発 生毒性 は肝薬物 代謝酵素誘導 に よ り上昇する こ とか ら, A M代謝物の発生毒
性 を検討した ｡ M AA , A A, AM - C fI20 H, AM - CHO およ びAM - C O O Hの各25 0
zn伊/kg/day を妊娠 7 - 9 日 に s. C , 投 与 し た が , A M より強い毒 性ほ認められ な か っ
た ｡ こ の 理由と し て ほ , こ れ ら の 代謝物 はA M より極性が 高く排柑され易い為, 皮下投
与 で は標的器官である膝に分布され難い為
24)
か
, あ るい は これら の 代謝物 は本来毒性 が弱
い た めで ある と考え られ た ｡
そ こ で , 比色法 に よる AM お よび A Aの 血中お よ び胎仔内濃度を測定 した と こ ろ.,
1 4
24時間後 に,は測定感度以 下で あ っ た o こ れ に 対 し , C
- AM 投与の 場合で は24時間後で
も放射活性ほ検出 され , 特 に胎仔で ほ高値を示 し た ｡ こ の こ とは ,AM自身 で はなく代
謝物 に 由来する放射活 性で あ る可能性が強 い こ とを示唆して い る ｡ 事莱, p B の併用に
よ り血中放射活性が低下 するの に 反 し,胎仔内濃度および胎仔蛋白との C O V ale nt bind-
ing 量 が増加し , こ の 事は PB に よ りAM の 代謝 が促進され た た めに , 活性 代謝物 の
生成が促進さ れ た結 果で あ る と思わ れ る ｡
尿中代謝物の 検討 で は, PB あ るい は A Mの 連続投与 に より , A M未変化体 は確実に
戚少 し, 逆 に N - ア セ テ ル 体 およ び A M- C O O Hが増加 した ｡ こ れ らの代謝物 に 至 る中
間代謝物の 尿中排滑 は , 誘導に よ り影響 を受 けな い か若干 域少し て い る傾向 に あ っ た
が , 最終生成物が尿 中に 多く 排稚さ れて い る と い う こと は, 生体内で の AM の代謝が
促 進さ れて い る こ と を 示し て い る ｡ さ ら に 考え れば , 尿中に 排他さ れな い とい う こ と
紘 , 生体内 に 残留 し, 生体内高分子と c ovale nt b ind ingを 形成して いると 考え られ ,
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先の 結 果と 一 致する もの で あ る ｡ つ ぎ に 代謝物の 皮下投与 で は 発生毒性が 認 め られ な
か っ た こ と か.ら, 羊水内投与 に よる検 討を 試みた ｡ その 結果, 羊水内投与で は , N
一
脱メ チ ル 体代謝物 に は AM より弱 い 発 生毒 性しか 認 め られ ず , 3位の 酸化代謝物 に A M
より 強い 毒性が 認 め られ た ｡
以 上の 結果か らAM の発生毒性 の 活性本体は 代謝物 で あ る と結論され , それ は N
- 脱
メ チ ル 体で あ る より は 3位 の 酸化代謝物 で あ ると考 え ら れた ｡ そ し て その 発生毒性発
現機 序の ひと つ と して, AM 代謝物と 胎仔蛋白と の c o v ale nt b inding が示唆さ れ た ｡
小 括
1. PB前処 置し た 場合の AM の 尿 中代謝で は , 未変化 A Mの排 他量 は 減少 し, 代謝産
物が 増加 した ｡
2. 血中お よ び胎仔内AM 濃度は24時間後 に は 消失する が ,放射活性が存在するこ とか
ら 代謝物と し て 存在す る こ とが 示唆さ れ た ｡
3. PB 投与 に より AM の c ovale nt b inding は増加した ｡
4. 代謝物の 羊 水内投与で 3 位の 代謝物 に AM より強 い 発生毒性が 認 め られ た ｡
5. 以上 より A M発生毒 性の 癌性本体 は 3位 の 代謝物 あ る い は代謝中間体 で ある と 思
わ れ , その 発現機序の ひ と つ に は c o v ale nt bind ingの 強さが関与して い る もの と推
察 さ･ れ た o
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第 2 章 ア セ チ ル サ リ チ ル 酸 発生 毒 性 発 現機 序 に つ い て
ァ セ チ ル サ リ チ ル 酸 (A SA) は サ リ チ ル 酸 (以下 S A) の もつ , 意味, 胃刺激作用
を 改良す るた め に , 1 8 9年 Hoffm a nに より 合成さ れ た下熱鎮痛薬で , D r e s e rによ
り, 同年初 めて 治療 に 剛 ､られた もの で あ る ｡ A S Aは, 胃で は分解され ず, 腸内 で 分
解さ れ吸収され るが , その 分解は不完全で , 一 部は その まま 吸収さ れ, 血液中で S A
に 分解され る ｡ その 作用は下熱 ･ 鏡痛 ｡ 抗炎症作周で あり, 副作用と し て , 胃障害
｡
肝障害 ｡ サ リ チ ル 酸耳鳴 ｡ ア レ ル ギ ー 症 ( 皮膚｡ 粘膜の 浮腫 ･ 胃痛 ｡ 鳴息 ｡ 発疹) 杏
示す ｡ さ らに , AS A が催奇 形性を有す るこ とが , 多くの 研究者に よ り報告されている o
A SA を含む S A誘導体 は, 妊娠中に 約80% の 人が , 感冒薬 ｡ 抗リ ウ マ チ薬として 用
い て い る と い わ れて お り
25)
,
一 方, 生下時に , 新生児の10%が, あ る程度の S Aを体内
に も っ て 生ま れ る こ と も報告さ れ て い るo
26)
こ れ ら の こ とか らも, S A と催奇 形性との
関係に つ い て 解 明 す る の は , 非常 に興味深い こ と で ある ｡
27)
虚 初の S A催奇性に 関す る報 告は, 1 9 59年 Wa rka ny とTaka cs に よ る もの で , 彼
ら は, AS A同様S A誘導体で あ るサ リ チ ル 酸 メ チ ル , ある い はサリチ ル 酸ナ ト リ ウ ム
を ラ ッ ト の 妊娠9 , 1 0, 11日の い ず れか に 1 回, 皮下投与を行う実験を試み た o そ の
結果, 頭蓋椎脊破 裂 ｡ 水頭症 ｡ 脳 ヘ ル ニ ア ｡ 二 分裂椎脊 ･ 無 眠症 ･ 顔面裂 ･ 心 血管 異
常 ｡ 脊椎 ･ 肋骨の 異常等 が全胎仔の 4 0. 3% に 観察さ れ S A頬は, げ っ 菌類 で 先 天的奇 ･
形を生 じさ せ ると い う結論 に 達した ｡
骨格系奇形の 認 め られた こ とか ら, S Aの 骨自体に 及ぼす影響も含めて考えた場合,
28)
wa rka ny らの 報告以前 に , MtltCh が19 34年に AS Aに よる軟骨石灰 化の 促進作用
に つ い て 報告 して い る ｡ その 後次 々 と A S A又 は他の S A誘導 体の 催奇形作用に つ い て
●
の 報 告が なされ て お り , それ らは全て W arka ny らの 報告を支侍するもの で あ っ た ｡
-
29),$0)
8ま, サ リ チ ル 酸ナ トリ ウ ム 10mgを投与する こ と に よ る , マ ウ ス で の催La r s s o nら
奇形性発現 を報告し た . Goldm an と Yakov a c
31 - 35)
紘; ラ ッ ｢ の 固定 に より , 催奇形
性の 閥値が低下 し, 奇形発現率が上昇す る こ と か ら, AS Aの 催奇形性 は, 出血性酸素
欠乏の 状態が , 二 次的に 自律機 能障害 (ス ト レ ス) を招く こ とに よる と の 仮説を た て
て い る ｡
彼 らは , メ カ ニ ズ ム に つ い て , さ ら に 検討 を加え , S
■A が酸化的リ ン 酸化の アンカ ッ
プ ラ - と して 作用 する こ と, グ ル コ コ ル チ コ イ ドの 分泌を促進す る こ と, な ど の 多く
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の 生物学的メ カ ニ ズ ム に つ い て ふ れず に , む し ろ, S Aの 催奇形性は , 酸
一 塩基平衡の
不均衡 に より発現する とい う仮 説を提 唱して い る ｡ こ れ は , S A中毒 によりお こるア シ
ド - シ ス を中和する目的で 与 え られ る重炭酸 ナ トリ ウ ム の 投与 に よ り , 催奇形性が 著
しく 軽 減さ れ,逆に, ア シ ド - シ ス を さ ら に 悪化す る塩化 ア ン モ ニ ウ ム の 投与 に より , S
A の 誘発す る催奇形性が増 強さ れ る と い う 事実に 基づ い た もの で あ る ｡ 次 い で Be r -
to n eと Mo nie
3¢
も, SA の催奇形性に つ い て 報告を行 い , その メ カ ニ ズ ム と して , 酸
素 消費や , 蛋白質 ･ 炭水化物の 代謝に お け る変化 ｡ 胎仔 に 対す る直接作用 な どを 提唱
し た ｡
K irr m el ら
37)
は , A SA に対する 感受性が 最も高い と さ れて い る妊娠 9 日目
38
,
39iこ
,
AS A2 50 野/kgを投与 し た 実験の 結果, 勝帯 ヘ ル ニ ア ｡ 側轡症
｡ 四 肢の 異常な どを含
む , 21%の 奇形発現率を報 告し , さ ら に A S A を適周 し た 場合発現す る奇形 が , その 代
謝産物 で あ る S Aに より 誘発さ れる奇形と 非常 に 輯似し て い た た め , A SA の催奇形性
は , AS A が体内で すみ や か に 加水分解 した 結果生 じた S Aによる作用で あ る こと を 示
唆 し た ｡
●
こ れを支持す る事実 と し て , 安 息番酸が A S Aの 催奇形性を 増強するという報告が あ
り , これ は安息番 酸と S A が その 代謝の 主経路で あ る グリ シ ン 抱合 に お い て 措抗 す る
た め , S Aの 体内貯留時間が 延 長さ れ る こ と が原因 で あ る と考察 した ｡
ま た , ASA の他 の 代謝産 物 (グリ シ ン 抱合体, ダ ル ク ロ シ酸抱合体 , ゲン チ ジ ン 酸)
3 7)
に は
, 催奇形性が ない こ と も報 告さ れ て い る ｡ A SAが 誘発す る奇形の , 実質 的な誘
発物 質は S Aで あ ると い う倣説 に 従 っ て , Ko shakjiら
40)
は
,
さ ら に その メ カ ニ ズ ム に
っ い て の 検討 を行 っ た o キ レ ー ト能を もつ E D寸A ほ , ラ ッ ト に お い て 奇 形誘発物質と
な り う る と い う報告が, す で に な さ れ て お り,
41
,
42)
s Aも構造的 に ( o - hydr o xyben -
ioic a cid) キ レ ー ト を作 る こ とが 予想 され う る の で , S A が キレ
ー ト作局に より催奇
形 性を 発現 する可能性に つ い モ, 確か め た もの で あ っ た .
そ の 結 果, AS A, S A, E D TA に よ り奇 形が発現した に もか かわ らず, 金属と の キ
レ ー ト作用に よ る胎仔発 達過 程 - の 金属 の 供給 の 抑制 は除外さ れ た ｡ ま た , A S A とS
A の 誘発する 奇形は 極め て 類 似 した もの で は あ っ たが , A S Aで は奇形仔の増加が, S
A で は , 吸 収膝 の 増加が み ら れ た こ とか ら, 両者は共 に S Aと し て 催奇形 性を発現す
る に もか か わ らず, そ の 拡 散速度 の ちが い か ら, S Aの 場合 ほ, 胎仔に 直接作用 して ,
それ が 胎仔の 死亡 に
.
つ な が る の に対 し , A S Aの 場 合は胎仔 の 体内 に 入 り , そ こ で 酵素
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的に SA に分解さ れ て か ら の 作用で ある と説 明した . ま た , 彼 らは構造 -if性相関に
つ い て も言及して お り, 催奇形性を 発現 する に 当 り, o - hydr o xybe n z oic a ci d の形
が重要で あ り, か つ , C OOH 基の C O NE 2基 へ の 変換, O H基の N H2 及 び S H基へ の
変換に よ っ て も, そ の 催奇 形性は消滅する こ と を確認 した ｡ さらに . こ の 構造
- 癌性相
関は S Aの 酸化的リ ン 酸化 に お ける ア ン カ ッ プ ラ - と して の作用の 場合と 一 致して おり ,
ア ン カ ッ プリ ン グ反 応と催奇形性の 関連 性を示唆 して い る ｡
ま た , A SA によ る催奇形性の メ カ ニ ズ ム と して , プ ロ ス タ ダラ ジ ン (以 下 PG) 坐
合成阻害も提唱された が , A S A は, PG.生合成酵素 (cyclo o xyge n a s e)をア セ テ ル化
す る
43
,
44)
こ と に よ り, PG生合成 を 阻害し うる の に 対して , SA に は, ア セ テ ル 化鰭が
な い に もか かわ らず , 両者は類似の 催奇形性を示す こ とか ら否定され た ｡ そ の 他 の メ
ヵ ニ ズ ム と して ほ , 向神経作用 (SA の胎仔 神経 へ の 蓄積)
4
ヲ無機物結合の 阻害 , ム ,E
46)
多糖類合成阻害 , 胎仔体内酵素の 阻害
47)
な どの 諸説が提唱され て い る o そ の 中で も特に
現在 重要視され て い るメ カ ニ ズ ム に は, 1) 胎仔 組織に お ける ム コ 多糖類の 合成阻
4i
2) 鉄イ オ ン を キ レ - 卜す る こ と に よる勝原合成酵素活性の 阻害
49)
3) RN Apoly -
m e ras e活性の 低下
M)
が あ る が, い ずれ れ て もSA に よる催奇形性は, 種々の 要因が
複雑 に影響 しあ っ て , 発現する と考 え られ る ｡ ヒ ト は ラ ッ ト に比 べ , ASA に対する抵
抗力が強 い と 言われ て い た が, 1 971年 , Nels ｡n と F｡ rfa r
5『こより初めて と ｢に お け
る催奇形性が報 告さ れ た ｡ (母鶴の A SA 服用Gtよ り, 軟骨発育不全 ｡ 水頭症 ｡ 先天
性心 疾患 ･ モ ン ゴ ル 症 ｡ 股関節脱臼 ｡ 水腫 ｡ 轡曲足 ｡ 前頭の 乳頭腫が 認め ら れた ｡ )
ま た , 妊娠中サ リ チ ル 酸を服用 して い た 母鶴の 子供か ら833例の 奇形が報告 され て お
52)
り
, A S A はヒ トにと っ て も奇形発現物質 で あ る か もしれ な い と い う こ とが示 唆 されて
53)
い る ｡
最近 , オ ー ス ト ラ リ ア に おい て 妊娠期間中 に , A S A剤 を常用 して い た婦人を調査し
た と こ ろ, 非服用 の 婦人と 比 べ て 先 天異常児の 出産率 に は, 統計的有意 差はみ られ な
か っ た が , 貧血 ･ 産 前産後の 出血 ｡ 分娩時間の 延 長 ･ 難産 ･ 死産 ･ 新生 児の 体重戒少
54)
･ 死亡等の 危険率が 高くな っ て い た と す る 疫 学 的 デ ー タ が 報告さ れた . さ ら に , 母
55 56
･
5や
分 娩間際 に A S槻 が A SA を常用 し て い た 場合, 新 生児出血が 多発 する こ とや ,
I
A を服用する こ と に より , 母体新生 児の 出血 が確 認さ れ た が
54
,
5 8)
cれらの 作用 は , S A
で なく AS A自体に よ る もの で , PG生合成阻害作用 に よ る血 小板機能障害に 由来 する
もの で あ ろうと推 論され て い る ｡
59)
ま た , 妊娠期 間の 延長 ･ 分娩時間の 延長 もやはりA
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sA 自体の 作用 で あり , PG生合成阻害作 馴 こよ り, 子宮収縮能 が低下するた めで ある
と い う考察がさ れ て い る ｡ 以 上の こ とを 総合 して 考え る と , AS A はヒ トに対する催奇
形性 に つ い て は, あま り JLl配な い もの と思 われ るが , 長期間連用 した 場合 に は, 母体
及び胎児 に 対し て , 前述の よ う な影響 を及 ぼすお それが ある ｡
さ ら に , 例えば リ ウ マ チ 熟の 治療に 臨味 的に 用 い られ る A S Aの 用量 は 1 0 0柳 g/
day と非常 に 高く, 妊娠初期 に 服用さ れ れ ば, 豚 児の 発 達過程 に悪影響を与 え る お そ
れ も多分に あ る の で , 安全 な薬物 で あ ると の 考え方 は , 大変危険で あ る と思わ れ る ｡
そ こ で ラ ッ トお よ び マ ウ ス を 用 い A SA 発生毒性発現機 序の 解明と毒 性抑制の方策を試
み た ｡
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第 1 節 ア セ テ ル サ リ チ ル 酸発生毒性の 薬物代 謝酵素活性の 変動 によ る影響
前章に お い て AM毒性発現機 序に つ い て 検討し た が , 本章で は A SA 発生毒性発現機
序に つ い て 同様 に検 討し た ｡
実 験 方 法
生後 5 - 10週 令の I CR 系雌雄 マ ウ ス お よ び SD系雌雄ラ ッ ト (日 本 チ ャ ー ル ス リ ′ヾ
- ) を用 い た ｡ 飼育, 交配方法お よ び薬物代謝活性の 鞄なる マ ウ ス の 選 別は第 1 章第
1 節の 方法に 準拠 した . ラ ッ トは妊娠10, 11あ る い は1 2日 に A S A500野 /佃 s. c. 投
与 し , マ ウ ス は同量 を 9 - 12日に か けて 皮下投与 し て そ れぞ れ妊娠21お よ び18日目 に
開腹 し, 吸 収王軌 死亡胎仔, 外形 異常を観察 し, これら の 総和を 着探数 の 比 に 表わ し,
発生毒性と して 評価 した ｡ 妊娠母体 に対する 種々 の 処 理 をお こ な っ た場合 の 毒性の 変
動 は , ラ ッ ト の 妊娠11日目に お け るA SA 発生毒性 の 変化で検 討した ｡ P Bは , 0. 0 5
% 含有飲料水を妊娠9 - 21日目 に , 飼お よ び亜鉛 は1 0 呼/Le･ 飲料水を妊娠 9 - 21日 目 に
か けて 与え たo α - ナ フ チ ル 酢酸 は200 野/7cgを A SA投与5 時間前 に経 口 投与 し ,
S KF - 5 2 5- Aは 20 柳 gs. c. 8 時間前投与 , シ ス テイ ン は 2 0 0 n/kg s. c. を 妊娠 9
- 1 1日目に 投与 し , 腎摘 は右腎を 交配 2 週間前 に 摘出し た. ラ ッ ト血中 お よ び 豚 肉
80)
サ リ チ ル 酸 (以 下 S A) 濃度は, B r od ie ら の 方法, UDP G T活性 は マ ウ ス お よ
61)
び ラ ッ ト肝 9,0 0 0×9_上清を伺いI
s s elba che rら の 方法 に よ り p - ni tr ophe n ol を 基
質 と して 側定 し, 蛋 白定量 は Lo w ry ら
8)
の 方法で 行 っ た o
実 験 結 果
1. ラ ッ トお よ び マ ウ ス に お ける A S Aの発生毒性
ラ ッ ト に お ける AS Aの 発 生毒性 は妊娠11日 目投与に ピ - ク が認 めら れ, 吸収肪およ
び奇形仔と もに増加 した ｡ し たが っ て , 器官形成期に お ける ASA の毒性発現に 時期特
異性 が認 め られ た o 一 方 , マ ウ ス で ほ全器官 形成期を通 じて , ラ ッ トよ り毒性発現 は
低く, 3 日間連続 投与 で も毒性 の 顕著 な増加 は認 め られず, 時期特 異性は な く, A S
A の 発生毒性発現 に 種差が 認 め られ た ｡ (T ablell)
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Tab le l l Petal to xicity of a c etyls alicyl ic a ci d in Rats and
m l C e.
Gro ups '
D
器ヲkg s ･c ･)三ご…こ;
n
r…言ニea n,≡;:≡
e
r;t冒三n s( ”
”
D:ご≡
e
:e:s e,( ”ニ:T呈:,
r
m;:ions( 那;…三言三it,言;,
ヰJ
rtS
Eユニ
･control(untreated) 141/13(10.8) 2(1 .4) 0(0) 4
1
(2 .8) 6 (4.3)
☆
500 1 0t h 84/8 (10. 5) 12(14.3) 2(2 .3) 12(14.3). 2 6 (31.0)
AsA 500 11th 94/8 (ll. 8) 34く36.2) 4(4 .2) 30(3l.9) 68 (72.3)
･500 12七h 74/6 (12.3) 4(5.4) 0(0 ) 4 (5 .4) 8 (lb.8)
4)
Ul
:コ
Q
co ntrol(untreated) 152/12(12.7) I(0.7) 0(0) 7 ･(4 .6) 8 (5 .3)
500 9th 87/7 (12.4) 0(0)･ 1 (1.1) 12(13.8) 13 (14.9)
500 10th 56/5 (ll.2) 7(1 2.5) l (1.a) 4 (7 .i) 12 (2l.4)
ASA 500 11th 108/9 (12.0) 5(4.6) 6(5.6) 1 3(12 ･0) 24 (22･2)
500 12th. 41/4 (10.3) 7(17.1) 0(0 ) ～ (4 .g) g (22･0)
:≡
50 0 7- 9■th 57/4 (14.3) g(15.8) 2(3 ,5) 7(12.3) 18 (31･6)
500 g-1 1 t h 99/7 (14.i) 36(36.4) 2(2 .0) 3(3.0) 41 (4l･4)
I Days of gestat io n ･ * res o rptio nsI dead fetuse s ＋ m alfo rm ation s/ impla nts (A)
2. 薬物 代謝活性能 の 異な る マ ウ ス に お け るA SA の発 生毒性
T ab le 12 に示 し た よ う に pe ntoba rbi tal 睡眠時間を 指標と して 分離した代謝活性の
低い 群 (Slo w群) と高い 群 (Rapi d群) との 問に ASA 発生 毒性の 発現率に有意な差
が 認 め られ, 薬物代謝癌性 に 平行 して , Slo w群で 高く,R api d群で ほ低い 毒性を示 し
た ｡
Tab le 1 2 inf lu e n c e s of dr ug m etabol izing e n zym e a ctivity o n
fetal to xicity indu c ed by acetyls al lcyl lc a cid(A S A)
1 n m l C e.
EnzJ/m e
Activi ty
Tre atm ents
InlPlants/ Nu mbe r of Numbe r of Nu mbe r of Petal *
Li tte rs(m ea n)Re s o rpt io ns(繋) Dead fetu s es(駕)MalfD rm at io ns(%) Toxicity ぐ%)
Norm a
No rm a
Rapi d
Slold
untr eated
A SA
5
,2?-T?h/kg
ASA;9?.顎/kg
Ash≡_
0
?-誓胃/
kg
152/12(12.7)
s ･ c･
g9/7 (14.1)
s ･ c･
1 31/12(10.g)
s ･c ･■ 76ノ6 (12.7)
1(0.7)
36(36.4)
15(ll. 5)
19(25. 0)
o (o) 7(4 ,6i
2 (2.0) 3(3 .0)
1(0.8) 9(6 .8)
3(3.9) 11(14.5)
8(5.3)
41(41.1)
25(19.1)
33(43.4) * *
★ r es o rpt io ns ＋ dead fetus es＋ m al for mat ions/ imp一a nts (実) ' * pく0.OE ∀. s Rap7
'
d
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3. AS A発生毒性発現 に 及 ぼ す各種処 理 の 影響
妊娠 ラ ッ ト に対する 種々 の 処 理 を お こ な っ た 場合の A S Aの 発生毒性の 変動はTable
1 3お
♂
よ び14 に示し た ｡ P B による薬物代謝酵素誘導 をお こ な っ た ラ ッ トに 対するAS A
の 発低毒性 は未処 置の 場合 の72%か ら49%に 域少 し, 盛 鉛の 前処理 で は43% に , 鋼 の
前処 理 で は最も著 しく , 21% に ま で 減少し た . 一 方 , α - ナ フ チ ル 酢酸, S KF - 5 2 5
- A 前処 置お よ び右腎摘出によ っ て 2 倍以上の 毒性上昇がみ られ, シ ス テイ ン の 前処置によ
っ て は著 明な 戚少が 認 め ら れ た ｡
Table 13 工nf lu e n c es of phe n oba rb ital, Cu a nd Zn o n fe亡al
to xicity induc ed by a c etylsalicylic a ci d(A S幻 1n
r ats .
Ⅰmpla nts/ rJu mber of Number･ of Numbe r of Fe七al * *
Tr eatme nts Litter s(m ea n) Re s o rpt lo ns(A)Dead fetuses(%)Malfo r mat ion s(%) To xlcity
Co ntr o一 (u ntr eated)
ASAa一on e
AS A＋ P B
A SA＋ Cu
A SA ＋ 加
5bo mg/kg s. c .
1 1 th *
0 .05% tap wate r
9 -l l th
1 0mg/l tap Mat;r
9-21 th
1 0mg/l tap water
9-21 th
83/7 (ll.9)
94/8 (ll.8)
102/8 (12.8)
152川 (13.8)
100
■
/8 (12.5)
2 (2.4) 0 (0 )
34 (36.2) 2 (4 .～)
43 (42.2) 1 (0.9)
25(16 .4) 4 (2.6)
33 (33.0) 0 ( 0)
2 (2.4)
30 (31.g)
6 (5.9)
2 (2.0)
10 (10.0)
4 (4.8)
68 (72.3)
50 (49 .0)* **
32 (2l.i)* * *
4 3 (
1
43.0)★★★
★ Days of ge stat ion ' ' r e sor･ptions ＋ dead fetu s es＋ mal fo rmat ion s/impla n s (那
* * *p<0 .O 5v. s A S Aalo ne
Tab le 14 工nf lu e n c es of α - n aphthyl a c etic a cid, SRF - 5 2 5 A,
cystein e a nd n ephr e cto ny o n fetal 亡o xicity indu c ed
by a c etyls al lcyl ic a ci d(A S A) in r ats .
Treatme nts
Ⅰ叩IatltS/ Nu mber of NuJnbe r of Numbe r Df Fe七al * ★
Li t ters (m ea n)Res o rptions(別口ead fetus es( 削Mal fo rm ations(A) To xicl ty (%)
Contr ol (u口treated)
ASA alone
50 0mg/kg s ･ c･-
11 th★
AS A･i -NAA
20
?.苫gh/kg p･ o･
ASA ＋ S K F_ 52 5A
20mg/kg s ･ c･
1 1 th
ASA ･ Cystein e
2冒ヲl謂/hkg s ･
c･
AS Ai Nephrecto my
befo re
2 we eks
58/6 (.9.7)
130/ll(ll.8)
59/6 (9.8)
79/7 (ll.3)
43/4 (14.0)
57/6 (9.5)
0 (0)
9 (6 .9)
13(22.0)
15(l旦.0)
2 (4.7)
21(36.8)
0 (0)
2 (1 ,5)
14 (25.5)
0 (0 )
0 (0)
1 (1 .8)
2 (3 .4)
19 (14.6)
20 (36.4)
21 (26.6)
1 (2.3)
17(2g.8)
2 (3 .4)
30 (23.1)
47 (79.7)* ' '
36 (45.5)
★★ ★
3 (7.0)
' * '
3 9 (68.4)
★* *
★ Day of Gestat ion
★★ re so rpt ion s ＋dead fetuses ＋nlal fo r mation s/ implans (那
★★★ pく0.0 5v . ち ASA a一on e
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4. U DP GT 活性の ラ ッ ト, マ ウ ス に お け る差 と P Bお よ び銅 に よ る増 強
ラ ッ ト および マ ウ ス 肝 9, 0 0 0× g 上清に お ける U D PG T活性は T able 15 に示 した
よう に , 空士nitr ophen ol を基質 と し た ダ ル ク ロ ナイ ドの 生成丁量 で 測定 したと ころラ ッ
ト肝で は , 検 出眼界以 下で あ っ た が , マ ウ ス で は 活性 が認 め られ た ｡ こ の 癌性は P B
0. 1 % 飲料水の 1 - 3 日間の 投与 に よ り50- 70%の 上昇 を示 し, 鋼40mg/L 含有飲料
水 4 日 間摂取 に よ り約 3倍 上昇 した ｡ こ の 結 果はT ab le 13 のP Bお よ び飼 に よ る A S
A 発生毒性の 軽成と平行 し た 変化 で あ っ た ｡
Tab le 1 5 tnf hl e n C e S Of phen oba rb ital and cop pe r o ntJDPG T
a ctivity in ra t a nd m o u s el iv e r.
So u r c e of 90 00xg Fra ctio n
p
てヨ
oi
m;冒2;ニ冨
l
,≡三呈
c
e¥こアニ言宍写
Rat untr eated
0(tra c e) - 0. 2
卜1o us e untr eated 5.0 7土 0. 61 (l oo)
pB 0.1富tap Vat
.
e rfor l day 7. 69 土l. 02 (l らl. 7)
pB 0.1% tap w ate r.fo r3 days 18. g9 i O. 9g' (1 7 7.3)
Mous e
,
u ntre ated 3. 4 4土 0 ･41 (l oo)
cu 4 0mg/1 tap w ate rfor4 days 1 0. 88 土 1.0 4★ (31 6･6)
★
pく0. 0 5 v .s untr eated
Ea ch valu e repre s e nts the me ani S･ E･ of 5
-8 a nimals
考 案
AS A は体 内で , 直ち に SA に 変化 し S A自体が催奇形 作用 を発現する こ と か ら , 体
内で の S Aの 代謝お よ び排継が 発生毒性 に 大き く影響す る こ と は,薬物代謝速度 の 異な
る マ ウ ス を用 い て 行 っ た A S A誘発発生 毒性の 結 果か ら も示唆さ れ る ｡ ま た , A S A は
62)
2 , 3 - ある い は 2, 5 - dihydr o xyben z oic a cidな どの 水 酸化代謝物 やグリ シ ン抱合
体 で あ る サ リ チ ル 尿酸
6 3)
に も代 謝され るの で 他の 代謝系 もP B により誘導さ れ て い るか
もし れ な い が s alicyla mide.な どの 場合と 同様 ,
6 4
,
65)
s Aの 代謝に 関与する 代謝酵素の
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ひ と つ で あ る UD PGT を 誘導 す る P Bを 前投与 した ラ ッ ト で , ASA の発生毒性が軽
成し, 逆 に 代謝酵素阻害薬 の SK 卜 52 5- A
6 6
,
67)
の 前処 置に より 増強し た 事実か らも
母体 の 代謝能の 変動が , A S Aの 発生毒性大きく影響 する こ と は明ら か で ある ｡ ま た ,
¢8)
S Aの ダ ル ク ロ ン 酸抱合に 関与する U D PGT が 肝 に つ い で 高い 腎臓を摘出する こ と
に よ っ て
,
A SA の発生毒性が 増強 した事実 , S A と構造 上類似 して おり ラ ッ ト に お
69)
ける ダ ル ク ロ ン酸抱合が 高い α - ナ フ チ ル 酢酸 を前投与する こと に よ っ て S Aの ダ
ル ク ロ ン酸抱合能 を低下させ た 時に も, AS Aの 発生毒性が 増強さ れた 結果か らも明
ら かで あ る ｡
一 方, ラ ッ ト に お い て P B前処 置 した場合 の 母体血 中お よ び旺内S A濃度はASA 単
独投 与 時 より も低く , この こ と はP B 前処 置 に よ っ て A SA の 発生 毒性が 軽減 した
結 果､と
- 致 す る も の で あ り, ま た , マ ウ ス 肝9,000 × 9上 清に お ける U DPGT 活
性をPB が有意 に 上昇さ せ た 結果と 相関する もの で あ っ た ｡ しか しな が ら, ラ ッ ト 肝
9, 0 0 0× 5 上宿に お ける UD PGT 活性は低く ,-測定限界以下で あ っ た が , こ の こ と は
ASA の発生毒性が マ ウ ス よ り ラ ッ ト で 強く発現 した 結 果と関連性が あ ると考えられる ｡
こ の よ う な酵素活性の 差が薬物 誘発発 生毒性の 種特 異性を示 す原因の ひ と つ で ある と
思 われ る ｡ Table に は示さ な か っ た が , ラ ッ ト肝UD PGT活性は 9, 000 × g 上 宿 の
蛋白量 を増すか, あ るい は , ミ ク ロ ソ - ム を用 い た場合は測定可能で あ っ た o 亜鉛 お
よ び嗣の 投与は ラ ッ ト に お け る A S A発生毒性を軽 減した が , こ れらが UDPGT を 活
性化する可能性か ら, 鋼前処 置 マ ウ ス の 肝 9,00 0× 9 上宿に お け るU DPGT活性を測
定 し た と こ ろ, 対 照群 に 比 べ て 著 しい 上昇 を示 し た.｡ 鋼 に よる UD PGT の活性化が P
B による 活性化よ り も大き か っ た が , こ の 結 果は銅に よる AS A発生毒性抑 制が P B
に よ る抑制よ りも強く現わ れ た事実と相関する もの で ある ｡ シ ス テ イ ン 前投与 に よ り
A S A発生毒性が軽 減さ れ た 原因は , 多分遊 離S Aと 組織蛋白との 結合に対する解毒剤と
して の シ ス テ イ ン の 防御効果に よ るもの と思 われ るが 詳細 に つ い て は, 今後の 解明 が
待た れ る ｡
以 上 の 結 果よ り , 母体の 薬物代謝酵素活 性を誘導する処理 に よ り A S A発生毒性ほ軽
減さ れ , 代謝酵素 阻害 に より毒性は増強さ れ た o Table 16G与示 した よ うに A SA の こ
の 結 果は, A Mの それ と逆で あ る こ とが 明ら か と な っ た ｡ A Mや S Aをはじめとして ,
薬物 の 発生毒性は母体 の 種々 の 処 理 あ る い は 毒性発 現 に 関与する因子の 変化に よ っ て
大 きく変動し, そ れ ら の 因子の 適切な 選定お よび 処理 に より発生毒性を 積極的 に修飾
- 31 -
で き る と考え られる ｡ そ の 因子の 修飾の 代表的な 例が 薬物 代謝活性の 変動 で あ る ｡
Taもle 16 Change s ln fetal to xlci亡y o王 a c ety･1s alicyllc a ci d
a nd a mln op yrin e by v a rio u s tr e a亡n e nts ･
Drug 出etabol ism
c ha nges in fatal to xicity C ha nge s in fetal to xici ty
of a min op yrin e (m o u s e) of a c etyls al icyl ic a ci d(r at)
IN D UCTI O N
8a rb 土tal
phen obarb ⊥ta1
3 - m et bylchola nt hr e n e
Z in c, Cop per
Cys七e土n
t N H=B=T =O N
S K F- 5 2 5 A
出etyr apo ne
α
- napb t byl a c et ic a ci d
Nephr e cto my
INCREASE
DECREASE
D E CR E ASE
1NCREASE
小 括
1. A SA の発生毒性 は特 に 器官形成期投与 に お い て ,: 時期特 異性お よ び種 差が 認 め
られた ｡
2. A SA の 発生毒性は , 母体の 薬物代謝酵素癌性を 誘導 する処 理 に よ り軽 威され, 代
謝酵素阻害 に よ り毒性は 増強さ れ た ｡ ASA の この 結果は , AM の 場合の 逆で あ る こ
と が わ か っ た ｡
3. 薬物 の発生毒性は , 薬物 代謝酵素清隆の 変動 な どの よう に , 母体 の 種 々 の 処 理 あ
る い は毒性発 鄭 こ関与 する因 子の 変化 に よ っ て 大き く 変動 し, そ れ らの 因 子の 適切
な 選 定お よ び処 理 に よ り 発生毒性 を積庵的 に修 飾で き る と考 え ら れ る ｡
T 3 2-
第 2 節 ア セ テ ル サ リ チ ル 酸 の 血中 カ ル シ ウ ム 低下作用
ア0)
ASA の 主 な薬理作用 はP G生合成阻害作用 に 基づく もの で あ ると い わ れ て い る ｡
最 近 , 骨 吸 収 に お け る P Gの 役 割 に つ い て も注 目 さ れ , P GE l , あ る い ほ
ア1)
pGE
2 が in viv o お よ び in vi tr o で骨吸 収 を 促 進 す る こ と が 報 告 され た o
ま た , AS A はin vitr o で 副甲状腺ホ ル モ ン (以 下PT H)お よびP G El に より促進さ
7 B)
れ る骨塩溶解作問 を阻害 した と い う報告 もあ る ｡
カ ル シ ウ ム は生体内の あらゆ る組織お よ び体液申に 分布 し, その99%以 上 は骨に ,
残 り 1 %弱が体液 お よび軟部組織 に 存在す る と い われ て い る ｡ 体液申とく に 血党申の
カ ル シ ウ ム は生体内で 種 々 の 調節 , す なわ ち骨 カ ル シ ウ ム 代謝 , 腸管カ ル シ ウ ム 吸 収
能お よ び腎排他な ど を受 け て , 恒常性が維持さ れ て い る ｡ こ の 血中カ ル シ ウ ム 恒常性
を 維持する代表的 な ホ ル モ ン と して は PH T, calcitorlin (以 下 C T) お よ び活性
型 vita min D3(以 下 VD3) が知 られ て い る ｡ した が っ て , こ れ らの ホ ル モ ン の 産生 お
よ び分泌 の 変軌 あ る い は , こ れ ら ホ ル モ ン に対 する標 的器官 の反応性の 変化 により,
TS 7i 7古
,
78)
直接的な カ ル シ ウ ム 代謝異常が発現さ れ る こ と が報告さ れ て い る ｡
=
- 方 , M utchは混餌法に よる ASA 投与 に よ り幼齢ラ ッ ト の 軟骨化骨 現象 の 石灰化
部位が 増加する こ と を報告 し
28)
, ま た , H u rris o n らほ , S Aをは じめ と する安息 香
酸訴導体 を幼齢 ラ ッ ト に 混餌法に て 投与 し たと こ ろ , o 一 安息香酸誘導 体に 海綿骨 増
加効果 が認 め られ た と報告 して い る .
7 7)
ま た , 小椋 らは SA が象牙芽細胞 に直接的 に
作問 し, 象牙質形成速度 を有意 に 減少させ る こ とを報告 した .
78
,
T9)
以 上 の よう に ,
.
ASA を は じめSA誘導体の 硬組織に 対する作問が知 られて い る｡
そ こ で AS Aの 血中 カ ル シ ウ ム 低下作 馴 こ つ い て, 骨 カ ル シ ウ ム 代謝の 面か ら検討 し
た ｡
実 験 方 法
体重 1 1･ 0 - 1 2･ Okgの 雄性 ビ - グ ル 犬, 体重 2 5 0- 30 0 g の雄性 H a rtley系 モ ル モ
ッ ト, 体重 3 - 4kgの 雄性白色兎 , 8 - 12過令の 雌雄 I C R系 マ ウ ス お よ び6 - lo遇
令の 雌雄 SD 系 ラ ッ1ト を円 い た ｡ マ ウ ス お よ び ラ ッ ト に は飼育問固型 飼料C E - 2
(C a 含量 1. 1 6 形), モ ル モ ッ ト お よび家兎 に は CR - 3 (C a含量 1. 6 4 % )お よ び
ど - グ ル 犬に はCD - 1 (C a含量 1. 5 0%)とイ オ ン 交換水を それ ぞ れ自由 に 摂取さ せ
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た ｡
動物は24時間前か ら絶食 さ せ た後 , 実験 に 供 した ｡
血中総 力 ル シ ウ ム 量は O - Cr e S Olphthalein c o mple x o n e(O C P C) 法
8 0)
に て , 血中
無機リ ン量 はG orde nbe rg 法
81)
に より, 血中イ オ ン 化 カ ル シ ウ ム 値 は嫌気的に 採血 し
た血焚 を飼い て カ ル シ ウ ム イ オ ン 電極法 に より, それ ぞ れ測定 した ｡
骨 カ ル シ ウ ム 量 の 測定 は, 摘出剥離 し た大腿骨 を 1 2 0 ℃で恒量 に な るま で乾 燥させ
た ｡ つ い で 80 0 ℃, 6 時間灰化後, 6N H Clに て 溶解 し OCPC 法に より行 っ た ｡
vD 欠乏 ラ ッ ト お よび各器官摘 出ラ ッ トの 作成 は常 法に した が っ た
8
.
2)
副甲 状腺摘出
(以 下PT x)ラ ッ トお よ び甲状腺副甲状腺摘出 (以 下T PT x)ラ ッ ト は, 術後24時間
の 血中カ ル シ ウ ム 値が 6 mg/dB以 下の ラ ッ ト を, 甲状腺摘出副甲状腺移植 (以 下Tx)
ラ ッ ト は術後 5 - 6日 の血 中 カ ル シ ウ ム 値が 9 mg/dB以 上 の ラ ッ ト を実験に 供 した o
血 中 SA 濃度 は R o wl la ndら
幻)
の 方法 に より測定 し た .
統計処理 は Student′s 七っ険定 に より行 っ た｡
実 験 結 果
1. P Tx ラ ッ ト に お け る A SA の作桶
1α - hydr o xyvita min D8 (以 下 1 α - 0Ⅰト D8 ) は比較的高岡量 (2. 5 fL才/軸
i
. p. ) で 骨塩溶解作伺す なわ ち血 中カ ル シ ウ ム 量上 昇作伺を示 すこ と が知 られ て い
る o
84) , 85)ASA のP Tx ラ ッ ト に お け る 1 α - OH - D3に よ る血 中カ ル シ ウ ム 上昇作開
に 対する作伺を検討 した と こ ろ, T able 17に 示 し た よう に , A SA の 阻害作 開が
認 め られ た . すなわ ち, 1 a
- O H- D3 2. 5jL針
/
kgi.p. 投与30分前に A SA 2 0 CPg/kg
p o.投与 し た時 , 1 α - O H- D,投与20時間後の血中カ ル シ ウ ム 値 は1 α - O H- D3単独
投与群 に 比 べ 有意 に抑制さ れ た ｡
- 3 4-
Tab le 1 7Effe ct of a spirin o n el･e v atio n of pla sTna C alciu m
le v el indu ced by lα - 0壬ト D3 in pa r athyriode cto miz ed
r ats .
DT u盛
丑a- 0 田･ D3
J帽/kgi.p. mi/skPim;To｡
C hal唱C丘npLasm 乱C乱1cve且
A Ca(m客/土OO ml)
.m e an土S.e.m .
¢
2.5
0
2.5
¢
0
2 00
2 00
- 0.33土0.39 (客)
I.68 土0.18砂(17)
- 0.69土中.35(10)
- 0.52土0.38(17)
Nu mbers oTra書sin 飽 Chgro up are show nim pare ntheses. Ratspa ra地yrojdccto mized
u nder c地cr a n esth
'
e siai& md Tasted o vernight,a nd irk which ぬeplas m a c alciu mle ve!s w e re
Bo w c= ha n6m 客/a), w e r¢ u s ed. On ¢ &lpha･hydr o xyvita min D8 W asgive m孟.p. 24 ぬr
乱鮎 F SurgCry &md plas ma c alciu mlev els w eredeter min ed 20 hr a鮎rthe drl鳩 &dminis･
細(je m. AspJ
'
rin was admimJ
.
Steredp.a . 30min priorto administratio n of lq･0 閑-D3.
車
;di恥rcmtfro m c o ntrol, P〈O.001
2. TPT xラ ッ ト およ び TPT x plu s N x ラ ッ トに お ける A S Aの 効果
結果 を T able18およ び19 に示 した ｡ T P Tx ラ ッ ト で は, A SA (2OOmg/kg p. o .)
は投与20時間後 の 1 α - O H- D 血 中カ ル シ ウ ム 上昇作開を阻害した ｡ TPT xに 腎摘
(Nx)を施 した ラ ッ トで は , A S A(20お よ び50mg/kg p. o . ) は投与 8 時間後の 血
中 カ ル シ ウ ム 上昇を抑制 した ｡
Tab le 1 8 Ef fe ct of a spl rln o n ele vatio n of pla s m acalciu m
le vel indtlC ed by lα
- 0ⅠトI)3 in thyr opa r atbyr oide cto Tn
-
. 1z ed r ats .
D mg C hangein plas m 乱C&1eyct
丑q ･¢珊 ･Ds Aspir毒n A C&(mg/l 00ml)
jLg/kgi.p. mg/kgp.o. m e a n土s.e･ m ･
2.5 0 l.45 土O.23
*(7)
2.5･ 2 00 - i.21 土0.42(6)
Nu m睡rs oT一色t8in 飽 Ch 客rO岬 &re Show nin p&re nthescs. Rats thyr opar&thyroidcc･
紬 mized u nder ethe甘 & n eSthcsia and.Tas
tedovernight, & nd 畳n whichtheplas m acalciu m
丑e心ch w 由 ¢且o w e= h息n 6m s/dl, w er e u s ed. One 亀Ipha･hydro xyvita min D3 W asgive n
i.p.署納 T a鮎F S 即&eq a ndp]as m & c軸 tl m]ev由 w ercdeter min ed 20 hr aftertbe 血d min･
五stm 鮎 恥 ∴ Aspi軸 w 舶 &dmim壬stered節.a.･30mi･n prio rto 8d ministr&tio n ofI針 O N-D3.
申
;diqcrentfro m粥pirin t
■
ぎe atedgr o up, p<0･001
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Tab le 19 E f fe ct of a spirin on elev atio n of pla sTna Calciu m
le v el induc ed by lα - OB - D3 in thyr opa r athyr oi de ctom -
まz ed nepbr e c亡o mlz ed r ats ｡
DE岨S Ch弧 ge五m p丑舶 m 乱C亀且@Ⅴ℡且
Ys
-
/PG
fX
i:g.a mAdSkPFt:o. ACma&msI蓋.%T且)
2.5
2.5
2.5
8
20
50
0.39土0.29(7)
- 0.48土0.丑4申(5)
- 0.79土0.ヰ3中 (4)
Numbers ofratsin e ach 客rO uP are Sho w nin pare mlheses. Rats bih細 ally n epb町eC･
to mizedim m ediately after.thyroparathyr oidecto my a nd 払sted o v er night, a nd 畳n which
theplas m acalcium lev el$lo w er軸a n6 mg/dI, w er e u sed. Tw e nty-fo urho urs &fte訂軸e
S uTgery, r ats W eretrCaled wjth 乙5J喝/kgi.p. oT la ･ 0 出- D3 a nd plas m a c alciu m 蜘 cls
w ere m eas ured 8 hr･a 鮎r the administratio n. Aspjrim w asgiv e np.o . 30man pr孟or色o
the ad ministratio n ofla -0 払 Dさ. *;d政 一cntTEO mぬ¢Gro up w丘Iho ut asplr且n,P<0.¢且
3. VD 欠乏 ラ ッ トの 腸管 カ ル シ ウ ム 吸収能 に 対す る A SA の作問
A SA 2 0 0野 /kg p. o . 30分前投与 に よる 1 α - Off- D8投 与20hr 後の 腸管 カ ル シ
ウ ム 吸収能を, 腸管反転法 に より
46
caを 開い て 測 定 した ｡
1 α - OH - D
3投与 に よ り腸管カ ル シ ウ ム 吸 収能 お よ び血 中カ ル シ ウ ム 値 は有意 に
上昇 した . しか しな が ら , A S Aの 前処置 は 1 α - O H- D3の 腸管カ ル シ ウ ム 吸収能
に は何 ら影響を与 え なか っ たが , 血 中カ ル シ ウ ム 上昇作開 は有意 に抑制 した ｡
(T able 20)
Tal〕1e 2 0 Ef fe ct of aspr土n o ninte stin al at)S orptlon o王
c alci um indu c ed by 1α ←
L
ol- D3 in vita min D de
ficien t
r ats .
Dr ロg l皿tCStin al Catr a nspo rt 刑 as m aCaiev el
J
p
q
&
-
/%Hi
-
.P.3 .mi/skPFiT..
4
:Ssn)f
s
s?.:L1) cA9n&iJs%mm.I) ･
'
0
0.25
0
0. 25
0
0
2(氾
200
2.20土0.31
4.59土0.25ヰ
2.】9土0.2 7
4.60土0.19＋
4.48土0.09
5.74土0.1710
4 .14土0.04.
4.09土0.07
Rats
,
fed a vila nlin D deficie ntdiet
,
w e r egive n0.25FIG/kgi.p. or la 10 払 D3 a nd/o r2(氾
rrTg/kg p.o. ofaspirin, a nd intcs(in alabs o rptJ
'
o n orcalciu m a nd plas m a c akiu mJe wels
w ere m ca su rcd 20 hr arlcr the Administratio n.
I
Aspirin w asglV e n30 山in prio r6o lhe
●
administratio n of la 10 朗･D3(5 ratsh ¢8ChさrO up). 書;diqerc nlfro m-co ntr ol,p<0.馴
- 36-
4. 触処置正常 ラ ッ トに おけ る AS Aの 作伺
F ig 7 に示 した よ う に , AS A IOO m9/kg p . o . 投与で は血中カ ル シ ウ ム 値の 変
動は認 め られ なか っ た が , 2 0 0mg/kg お よ び4 0 0ng/kg 投与群で は, 投 与 3お よ
び 6 時間後に 血中カ ル シ ウ ム 値 は 欄量依存 如こ有意 に (P < 0･ 0 1) 低 下した ｡
こ の 血中 カ ル シ ウ ム 値 の 低下は投与24時間 に は, もと の レ ベ ル ま で 回復 した o
イ オ ン化 カ ル シ ウ ム 濃度に 対 して も, A S A2 0 07nダ/kg p. o . 投与3 時間後に 有意
な (P < 0. 0 5) 低下が認 め られ た ｡ こ の 時の イ オ ン 化カ ル シ ウ ム 濃度 の 低下率は ,
血 中総 力 ル シ ウ ム 値 の 低 下率と相関 して おり, と もに13%で あ っ た ｡ (T able 21) 0
ヰ瑠
4P qヽ
■ 叫
■
ロ
ヽ
宅p
孟 o.
■ ■ ■l■
¢
>
⑳
●■ -
吋
”
匂 - 局
一 之
9 *
* *
㊨ Co ne(6)
0 A叩frln lOOmg/kg(6)
闇 A 叩irh 2 0mg/kg(6)
口 Asplrin 4 0Omg/紘
ケ
･
二=
.
gis
メ
8 ＋
○
- pく0･0 1
v 魯Co nt
24hr
F ig･ 7 E f fe ct of a spl r l n O npla s
m a c alcium le v el in inta ct r ats ･＋ ＋
.
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Taも1e 2 1 E f fe ct of a ･splrln o npla s m a亡otal c alciu m a nd io nic
c alc土u m le v els i.n ra ts ｡
Tr e atme nt ” Total ca ( mg/dl ) エo nic Cat ( mEq/1 )
Co ntr ol
Aspirin
9 .63 十 0 . 1 フ
8 ｡ 3 5 ＋ 0. 2 2
2 .2 8 ＋ 0.0 8
* ･ *
1. 9 9 ＋ 0.0 5
Anim al
Do s e ;
BIo く姐
afte ヱ･
t
･ S D- 帆ale r at, 7w eeks of age ･
Aspirin 2 OO mgノ化g p. o ｡
s a mple s w e r e c ollecte d by m e s e nte ric a rtery 3hr
administr atio n .
☆
pく0 ･ 05
5. Nx ラ ッ ト に お け る A S Aの 作 岡
本結果を T able22 に示 した ｡ すな わ ち , 両側腎動脈 結架後直 ち に ASA40 0
m9/kg
p. o . 投与 した ｡ A S A投与 3 時間後 の 血中カ ル シ ウ ム 値 は , 投与前 の そ れ と比 較
し て も, ま た, 対照 群 の 3時間後の 値 と比較 して も有意 に (P < 0･ 0 0 1) 低 下した o
とく に , 対照 群 で は 腎か らの カ ル シ ウ ム の 排 継が消失す る ため , 3 時間後 で は投与
前 よりも血 中カ ル シ ウ ム 値 が 上昇する に もか か わ らず , A S A投与に より有意 な血
中カ ル シ ウ ム 低下作伺が 認 め られ た こ
■
と は , 本作 伺 が 腎か ら の カ ル シ ウ ム 排糖促進
に よ る もの で は な い こ とを 韓く示唆 して いる .
Taもle 2 2 E f fe ct of a spl r l n O n
■
plas ma c alc土u m 工n a c utely
nephr e cto miz ed r ats .
でr e atm e nt
_ _ _ _ + ;旦+ 姐
O hr 3 hr
芸Ifrrl?n
1
6
6
9
9
.
･
8
7
…王.
o
:o
l岩 i,1.･ 64三‡呂二2128b
a;c,
a) p く0 .0 0 1vs Con trol
b) p(0 .001 vs Aspirin
c) p (0. 0 0 1v s COntr oI
Anim al ,･ S D Male r ats p
Ohr .
Obr ｡
3hr .
8 w eeks of age .
Aspirin ( 4 00 mg/kg p･ o ･) w a s administe r ed
n ephr e cto my･ Blo od w a s c o1 1e cted 3hr af te r
- 38 -
im m ediately afte r
Åspl rin administr atio n
6. 正 常 ラ ッ ト大腿骨 カ ル シ ウ ム 含量に 対する ASA の 作開
血中 カ ル シ ウ ム 量 の 減少 は カ ル シ ウ ム の 生体内移動 に よる結果と考え られ たの で ,
ラ ッ ト 大腿骨 カ ル シ ウ ム 含量 を , 5週齢雄性 ラ ッ トを用いて検討した. A S A200m5/kg
p. o . 投与24時間後 に ラ ッ ト を放血致死さ せ , 大腿骨乾燥重 執 灰化重量お よび カ
ル シ ウ ム 含量 を測定 した ｡ その 結果 , T able23に 示 した よ うに , A S A投与 に より
体重 に は影響 しな い が , 大腿骨乾 燥重 量 , 灰化重量お よ びカ ル シ ウ ム 含量 の い ずれ
も有意 (P< 0. 05) に 増加 した ｡
Tab le 2 3 E f fe ct of a spirin o n fe mur bo n e c alciuTn C O nte rltS
in r ats .
Tr eatm e nt N
Body
(T)eight Dry(Te3ight Ash(TB冒ight Ca(y8ヂght
co nt, ｡1 5 151.8土1.5
a
200.4士1.9 100.5土1.2 3i.5土0.5
;osopmJg
r
;kip.o . 5 H2･0土0･8 209･0土 M
* *
川3･9士0･4
*
34･5土0･ 4
*
a : Me a n士 S,E:. *:P < 0. 51 * *: P < 0.OI
Anim al: m ate S D rat. 5 w e ek of age .
The 貞nim als w e reS a c rific ed by dec apitatio n24 hr
afte r administratio n.
7. P Tx ラ ッ ト , TP Tx ラ ッ ト お よび T x ラ ッ トに お ける A S Aの 作 開
AS A の 血中 カ ル シ ウ ム 低 下作絹が , どの 器官を介 して発現するか を検討 した o
7 週令の S
'
D 系雄 性 ラ ッ ト を 開 い た ｡ PT x , TP Tx お よび Txラ ッ ト と も器官
摘出後 , 血中カ ル シ ウ ム 値 は著 明に 減少 し , PT x ラ ッ トお よ び T PT x ラ ッ トで は ,
術後24時間以 降血中カ ル シ ウ ム 値 は 5 - 6 野/dBの ほぼ 一 定債を示し , こ の 状態 が
48時間ま で安定 し て持続 し た ｡
一 方 , T x ラ ッ ト で は , 副甲状腺 を移植 し て い る た め術後 5 - 6 日 目以 降, 血中
カ ル シ ウ ム 値 は正 常域ま で 回復 した (F ig8) ｡ こ の 結果 , PT x ラ ッ ト お よ び
TPT xラ ッ
.
卜 で は術後24時間で , T x ラ ッ ト は術後 5 日で 実験に 供 し た ｡ T able24
に 示 した よう.に , A S A 2 00 お よ び 4 0 0野 /kg 経 口投与 に よ り .P Tx ラ ッ ト で は , 血
中カ ル シ ウ ム 値 お よ び無機 リ ン 値と も, 正常 ラ ッ トと 同様 , 有意 な (P < 0. 0 1) 低
- 3 9-
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Tab le 24 Ef fe ct of a c etyls al icyl ic a cid(ASA) on pla sm a
c alciu m a nd pho spho r u sle v els in inta ct> pa r ay
-.
thyr oi de ctoTniz ed (P Tx), thyr opa r athyT Oi de cto miz ed
(P TPx) a nd thyr oi de cto miz ed (ーTx) r ats .
Treat m en亡 nign(g
(p. a.)
C ha ngesin phs m a claciu mlev ek(A Ca mg/1 00ml)
Intact Pyx T P Tx Tx
Co ncrol - 0.19士0.09 039士0.16 0.26士0.07 - 0.22士0.う8
A S A 2(氾 - 137士0.05如 - o.う2土0.07* 申 0.02j=0.16 - 0.21土0.14
4(和 一 1.65:土0.16榊 - o.69土0,2B帥 0.04土0.08
C hangesin plas m apho sphoruslev els(A Pi mg/1 00ml)
∫∩tact P Tx T P Tx Tx
Co ntrol - 0.24d=0.17 1 0.22土0.16 - o 5 0士0.57 - 0.95士0.26
･ A S A 2 00 - 0.75士0.24* - 1.73士036叫
'
- I.19士032
1
- 132 士032
4(氾 - 1.57士0.24書中 - 1.97士0.25叫 - 1.66士0.20
Daぬ TePreSetltm ea n士 S Eof6 m aleSpyague･Da wkyrats. 7 w oks o/age. m kC nd TP 乃: ratsill Whichthe
loぬIp由s m a calciu m由v e血 w e 摺lo w ertha n6m&/100mt. a pld inLn(a cta nd Tkrats,ht
'
gherthan9mg/LOOmt
a/teTaPIO Wmな加/astw ereused. TlhedetermJ
.
natL
'
o m s wer e c arriedo utbeforeopldat3hrq[lerthe admtnis伽 -
11
'
o n. 鞄 ngica ntdarerences w ere obser岬dJro m control, at中:p < 0.05atld M IP < 0.01.
下が認 め られ た の に 反 し, T PT x ラ ッ トお よびT x ラ ッ トで は, 有意 な影響 は認 め
られ なか っ た (F ig 9) 0
こ の こ と より , A S Aの 血中 カ ル シ ウ ム 低下作 馴ま, 副甲状腺で は なく甲状腺を
介す る作桐 で あ る と示唆さ れ た ｡ そ こ で , T PT 芸術 直後か ら A S A を経時的 に投与
し, どの 時点で 血 中カ ル シ ウ ム 低下作伺が消失 する か を検討 した ｡ F iglO に示 し た
よう に , TPT x術 直後 にA S A2 0 0m9/kg p. o . 投与 した時, 投与 3時間後 に有意 な
血中カ ル シ ウ ム 値の 低 下が認 め られ たが , 橘出S , 6 お よび24時間に A S Aを投 与
して も, 血中カ ル シ ウ ム 低下作 馴ま認 め られ な か っ た ｡ これ に反 し, 偽 手術対膿 ラ
ッ ト で は術後24時間後 に AS A2 0 0m5/kg p. o . 投与 し たと こ ろ, 明 らか な血中カ ル
シ ウ ム 低下作間が認 め られ た ｡ 以 上 の 結果より, A S Aの 血中カ ル シ ウ ム 低下作間
は甲状腺を介 し , ホ ル モ ン の 生物学的半減期 を考え併せ ると , 甲状腺 ホ ル モ ン で は
なく C Tの 作絹 と関係 して い る と考え られた ｡
その 他, T able 25 に示した種々 の 器官 を摘出 した ラ ッ ト に つ い て A S Aの 血中 カ
ル シ ウ ム 低下作開 を検 討 したが , い ずれ も正 常 ラ ッ トと同様 な血中カ ル シ ウ ム 低 下
作問が認 め られ た ｡
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Tab le 25 tnf lu e n c e of o rga n e cto my o n a c etyls al icyl ic a ci d
(A S A) indu c ed by po c alc e mla ln r ats .
Ecto my A S A
- indu c ed hy po c alc emia in r ats
エn tac七
Pa r at hyr oid
･
T hyr opa r at hyr oid
T hyroid
Eide ny
A dr e n al
Adre n al m edul la
Hy popbys土s
℡e s七土s
Ov a ry
L iv e r
Pa n c r e a s
Sal iv a
十
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
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8. マ ウ ス , ラ ッ ト , モ ル モ ッ ト , 家 兎お よび ビ - グ ル 犬に お け る A S Aの 作 伺
ウ ス : A SA 投与 4 時間後 の 血清 カ ル シ ウ ム 値お よ びS A濃度 はT able
26 に示 した ｡
雌雄 マ ウ ス と も AS A血中 カ ル シ ウ ム 低下作問は 3 0 0mg/kg s . c . 以 上 の 投与量
で 認 め ら･れ たo T able に は示 さ なか っ た が 2 0 0野/kg s
.
c
.
投与で は AS A血 中
カ ル シ ウ ム 低下作 剛ま認 め られ なか っ た ｡
Tab le 26 Ef fe ct of a c etylsal lcytic a cid (AS A) o n s e r u m
calcium (Ca) a nd s al lcyllc a ci d(SA) levels ln mi.ce .
Hale Fe m ale
Do s e
(ng/kg s .c .)
ca ( mg/d7) sA(pg/nl ) ca ( 喝/d7) sA(pg/m =
0
一oo
300
500
9. 64土 0 .16
ヨ.64 土 0.22
8 .6 7 土 0.】9 I
8 .5 6土
■
8.10 *
141. 1 i 13.4
33O.9 土2 9.0
1 0.28 i 0.12
10.05土 0.1 5
9.5 7i O.17*
8 .4 3i O.32 *
▲ ■ -
18 3, 0 土 3 2.I
4 5 0. 5i ZO.9
【ach y 41u e r印 re SentS rrNea n土 S･E ･ a = hr af te r admlnlstm t lo n･ ' p<0 .0 1v s0 mg/kg (c o ntrol)
ラ ッ ト : T ab le 27 に示 し た よう に , ASA2 0 0-野 /kg s . c . 以 上 の 投与量
で 血中 カ ル シ ウ ム 低下作 間が認 め られ た ｡
Tab le 27 E f fe ct of a c etyls al icyl ic a ci d(AS A)_ o n,serum
c alciu m (Ca) a nd salicyl ic a ci d(5A)lev els in r ats .
Male
Do s e
Fem aIe
( 叩/kg s. c .)
Ca ( ng/dl ) SA(ygJpl) Ca ( ng/dl) SA(如/ml)
0
一oo
200
300
5 00
9.5 4土 0.2 5
8 .9 3 土 0.1 9
8
. 0 3 i O.18 ★
8. Ol i 8. 1 8★
7
,
0 0土 8. 0 8★
19 0.0 土 2 3.9
2 9 4. 5 ･i 2 0･.4
3 7 2.1 上 2 6.7
6 2 8. 2 上 2 2.0
1 0. 73 土 0. 0 7
9.9 2 i O. ll
9.占0 土 O.2 0*
9 .5Z i 8_2 9 ＋
8 .8 4 i O.1Q *
25 0.7 i 1 2.4
3 31.2 土 8 .9
536. O i 1 9.4
7 12_ 9 土 34. 7
【a ch yalu e r epr es e ntもrne 4 ni S.E. (n-6) at 4 hr afte r adnirTIstrat ln ' pく0･ 05 y . s O 巾g/kg
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モ ル モ ッ 卜 : T ab le28 に示 した よう に , ASA2 0 0お よび 4 0 0m才/軸 経 口投与
3 およ び 6 時間後 に 有意 な血中カ ル シ ウ ム 値の 低 下が認 め られ た ｡ こ の 作桐は投与
24時間後に は消失 し , 血中カ ル シ ウ ム 値は投与前の レ ベ ル に 回復 した ｡
Tab le 2 8Ef fe ct of acetylsal icylic a ci d(A S A) o n pla s m a
Table
c alci um (Ca) and salicylic a ci d(_S A)le v els in m a
le
guln e aplgS ｡
p lasnta
■
Le yels Ca (mg/dl)
ASA Do s e(ng/kg) 200 年08
sA(”,/痩)
200 ヰ00
0
3
6
24 hr
10.3 3 土 0. 36
8.35 土 0.38 *
7.52Li O.4 6*
10.0 8 土 0. 31
1 0.SO L 0.3 3
7. 7(I:L O.2Z ★
7.14土 0.30 *
9. 2 8土 0. 53
269.0 i49 .4
1 55.9 土 47.4
4 9 4.5 土 Sl. 6
347.2 土 46. 0
Ea ch v alu e repr e s e nt JTH!a n土 S.E.(np6) ASA w a s a血1nlster ed by o r a一 r o ute ･
* : p<0 .0 5 vs 0 hr .
家 兎 : 雄性家兎に A SA 2 0 0お よび 4 0 0呼/ね p. o . 投与ある い は 2 0 0
野 /kg p. 0 . 投与 あ る い は 2 0 0野 /kgi. Ⅴ . を 投与 し たが , 明らか な血中カ ル シ ウ
ム 値 の 低下は認 め られ なか っ た (T able 29) 0
Tab le 29 E f fe c亡 of a c etylsallcyl ic a ci d(ふS A) o n pla s m a
c alciu n (Ca) a nd salicyl ic a ci d(S A) le v els in m ale
r ab もits .
p lasn aLey モ1s Ca (nq/dl) SA(pg/ml)
ASA bs e(mg/kg) 200p . a. 4t)0p･ o ･ ZOO l･ y･ 4 0 0p･ ○ ･
0
I
3
6
2ヰhr
1 l.5 5土 0. 39
ll .9 9 iO .39
1 0.7 3+土 0 .4 5
10.31 土 0 .5 3
18 .46 土 0.51
12 .3 0土 0. 31
12.15 土 8. 46
ll .6 0 土0 .39
】1
.
ココ土 0.28
10.8 3 i O.0 6
ll.9 5 土 0.2 8
ll.2 8 土0.27
ll.99 i O.3 1
ll.14 土 0.14
】l.3 7 土 0.3 ヰ
32 0i 3 2
3 3 8 i 5 5
33 土 62
48 土 18
Each yaTu e repre s}打tS 弼a 打土 S ･E･ (n叫 to 6)
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ピ ー グ ル 犬 : 雄 性 ピ ー グ ル 犬に A S A2 0 0お よ び 4 0 0野 /kg 経口 投与 し たが投
与2 4嘩間後まで 明らかな血中 カ ル シ ウ ム 低下作 馴ま認め られ な か っ た (T able 30) o
以 上 開い た動物 に つ い て , 血中カ ル シ ウ ム 値 と S A濃 度と の 相関性を F igllおよ
び12に 示 した｡ マ ウ ス , ラ ッ トお よ び モ ル モ ッ ト に お い て は相関性が 認 め ら れ , 相
関係数 は , それ ぞ れ , 0. 9 73 , 0. 970 お よ び 0. 6 6 7 であ っ た (い ずれ も雄性) 0
方 , 家兎お よ び ビ - グ ル 犬に お い て は有意 な相関性 は認 め られ なか っ た ｡ ラ ッ ト に
お ける A S A血中カ ル シ ウ ム 低下作 馴 こ関 し て は雌性 より も雄性 ラ ッ トの 方が反応
性 が高か っ た ｡
Tab le 3 0 E f fe ct of a cety1s alicyltic a ci d(A S A) o n pla s m a
c alciuTn(Ca) and salicyl ic aci d(SA) le v els in m ale
be agle dogs .
Plas打Ⅶ Le y els ca (mg/dl) SA(州/曲
ASA Do s e(mg/kg) 200 40 0 200 400
0 9.49立 0.21
1 9.8 7i 0.2 6
3 10.92土 0.52
6 9. T7立 O.26
24 hr 9.1 9土 0. 30
9.1 9皇 0.30
9.45土 0.19
9. 34 土 0.l l
9. 23i O.1 8
8.4 8i 0.34
156.3 4丘 1 5.04
334.8 7 土1 7.93
298.18i 23.56
123.28土 41.43
1 88.Oa土 22.27
3】0.08土 29.06
450.59土 95..42
1 86.92丘 43.1 3
Each v alue r叩 r eSentS m e a n土 S.E. (n 方 6) A SAw a s admlnlste r ed by ora一 route ･
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(a) Co rr elatio n(
＋)
ll.0
9.0
J■ ■ ヽ
■
- 1 -
｢ ⊃
ヽ ヽ
ぎ 7.0
ヽ ヽ ■ ′
r Q
U
5.0
ll. 0
9 . 0
～
r ■ -
｢コ
盲 7･0
ヽ
ヽ 一 J
●
rt)
U
5. 0
` 鳩ト Mou s eMale ( r 王 0. 9730)
ベト Mo u s eFem a一e ( r = o.917=
一oo
(b)
200 300 400 50 60 700
SAIpg/ml.)
Co r r e一ation(＋)
‾ 針 Rat Male ( r ヨ 0.9 697)
- く卜 Rat Fenule ( r ご 0.9667)
J00 ZOO 300 40 0 50 600 700
SA(pg/ml.)
Fig. 1 トa ,b Co r r elatio n betw e e n s e rum calciu m (Ca) a nd
s al lcyl ic aci d(S A) in mic e a nd r a亡s ･
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(c) Co r relatio n(＋)
ll.0
9. 0
ノ ‾ ■ヽ.
■
- 一
一
⊂〕
＼
ぎ 7. 0
ヽ ー
rt)
U
5.0
ll. 0
9 . 0
′■ ■ー
I
`1コ
ー ヽ
ぎ 7.0
ヽ■ ■一 ′
■ロ
U
5 . 0
. 0
Guin e a･㌧ pig Male ( r : 0. 6 6 9)
I OO 2 0 0
(d) Cor relation (-)
A
A
3 0 0 4 0 0 5 00 600 70 0
SA(〃g/ml.)
且
町
一 - Rab bit Ma一e ( r : 0.4789)
一 臥 Dog Male ( r : 0.2578)
1 00 200 300 400 5 00 600 700
SA(〃g/ml.)
F ig. 1 2- c ,d Co r r elatio n betw e e n s e r u m c alciu m (Ca) a nd
s al icyl ic a ci d(旦A) irkguin e apigs , rab b its
a nd dogs .
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9. マ ウ ス お よび ラ ッ ト に おけ る A SA 額縁化合物の 血中カ ル シ ウ ム 低下作 問
雄性 マ ウ ス お よ びラ ッ トの 血 中カ ル シ ウ ム 値 に 対する A SA お よび類縁化合物の
影響は T able 31 に示 し たo SA と O H基の 位 置の 異な る m - お よ び p
- hydr o xy-
be n z oic a cid 3 5 0野 /kg s. c . (ラ ッ ト) お よ び 40 0mg/佃 s. c . (マ ウ ス) 投
与 で は , 血中カ ル シ ウ ム 低 下作 剛ま認 め られ なか っ た o 一 方 , o
- hydr o xybe n z oic
acid すなわ ち AS Aの 代謝物 で ある S Aで は , 35 0mg/kg s. c . 投与 に よ っ て ,
マ ウ ス お よび ラ ッ トの 血中 カ ル シ ウ ム 値を有意 に低下させ た ｡
Tab le 31 五f fect of be n z oic a ci d a n alogu e s o npla s m a c alciu m
le v el in r ats a nd mic e.
Rat 岨o u s a
mg/kg s . c . c alciurn(rng%) mg/kg s ･ c ･ calciu m (rng%)
Contr ol
Ac etyls al icyl ic a ci d
Sal 土cyl 土c a e土d
m - Bydr o xybe n 2:Oic a ci d
p - Eydr o xybe n 2:Oic a ci d
5 0 0
3 5 0
3 50
3 5 0
9 . 3 7 士 0. 1 4
7 . 1 7 士 0. 2 4
a)
7 . 0 8 土 0. 15
a)
8 . 9 9 ±0. 1 6
8 . 9 9 土 0. 0 5
4 0 0
3 5 5
4 0 0
4 0 0
9 . 7 5 士 0. 2 3
8 . 4 3 士 0. 2 0
a)
8.0 5 士 0. 1 5
a)
9 . 5 0 士 0.1 7
9 . 8 6 土 0. 2 2
Ea ch v alu e r epr e s e nts m e a n土s ･ e ･ m ･ Ob tain ed fr o m6 a nim als ･ S igni f ic a nt d i f fe r e nc e
fr o m c o ntr ol, a) p < 0 . 0 1. Z4ale S D r ats a nd I C Rmic e w e r e u s ed . T he pla sm a c alciu m
le v els w e r emea s u r ed 3 hr af te r t he administr atio n .
10
.
A S A投与 ラ ッ トの 血中 カ ル シ ウ ム 値お よ び S A濃度 にお よぼす P B お よ び3
-
M C前処置の 影響
本結果 をTable32に 示 した . A SA 5 0 0mg/kg s. c腰与 した ラ ッ ト の24時間後 の
血清カ ル シ ウ ム 量 は無処置対照 群 に比 べ 有意 に 低下 した｡ こ の 時の血 中 S A濃度 は
188. 8 FL5/ me であ っ た o P Bを3 日間 0. 1 %飲料水で 前投与 し た場合に は , 血 中
カ ル シ ウ ム お よ び無機リ ン 値 の低 下は消失 し, 血中 S A濃度も著 しく減少 し た｡ 3
- M C を40mg/kgi. p . 5 日間前投与 し た ラ ッ ト に お い て も同様に 血中カ ル シ ウ ム
低 下作 剛ま認め られ ず, 血中 S A濃度 の減少 が認 め られ た o
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Tab le 3 2 E f fe ct of A S Ao n s e rll m C alciu m (Ca) a nd phospho r us
(Pi) le v els in s od iuTnPhe n oba rb ital (P B) or 3-
Tn ethylchola nthr e n e(3 - 凹C) tr e ated m ale r ats ｡
pr etre atm e nt Gr o up Ca (mg%) Pi (m q%) Sal icyl ic a ci d(岬 ′ml)
工rita ct
p B
3 一 也C
Co ntr ol
ÅS A
Co ntr ol
A S A
Co ntrol
A S 且
8 . 9 3 ± 0. 3 7
6 . 9 0 ± 0.2 6*
9 . 4 3 ± 0. 2 2
8.4 7 士 0.4 9
9 . 3 3 ± 0 . 2 2
9 .3 8 ± 0. 3 5
6 . 31 ± 0 . 1 3
4 . 7 9 土 0.1 6☆
5 . 9 1 ± 0. 1 9
5.6 5 士0 . 2 9
5 . 8 2 ± 0. 1 3
5 . 4 0 土 0. 15
1 8 8. 8 士 1 7. 2
7 0. 5 土 1 7.2
3 5. 5 土 6. 9
p B : 0 . 1 篭 tap w ate r fo r 3 days
A s h･. 5 0 0mg/kg s . c . befo r e2 4 hr
Ea ch v alu e r epr e s6nts me a n± s ･ e ･ m ･
s ignif ic a nt d i f fe r en ce fr o m c o ntr ol
3 - 凹C : 4 0 mg/kg i . p . for 5 days
ob tain ed fr oln7 a nim als
; p く 0 . 01
考 案
A S Aの 血中 カ ル シ ウ ム 低下作桐の 研究 は , A S A が1 α - O H- D3骨 吸収促進作間
を 阻害した こ とか ら始 ま っ た o A SA の 1α - OH - D8 血 中カ ル シ ウ ム 上昇 阻害作 剛ま,
P Tx ラ ッ ト, T P Tx ラ ッ ト およ び TPT x plu s Nx ラ ッ トで 認 め られ た こ と か ら ,
A S Aの 本作 馴 こは副甲状腺, 甲状腺お よ び腎臓は必須 な器官 で は無 い と考 え ら れ た｡
ま た , A SA は V D欠乏 ラ ッ ト腸管 カ ル シ ウ ム 吸 収能 に は何 ら影響 を及ぼ さ な か っ た
こ とか ら, A SA の 血 中カ ル シ ウ ム 低下作 馴ま腸管か らの カ ル シ ウ ム 吸収抑制 に 由来
す る もの で は無 い と結論 され るo お そら く, 作同点 に お ける 1 α - OH - D3の 骨 吸収促
進 作岡を抑制 する こ と に より発現する可能性が 高い ｡ 事実 , 本論文 に は示さ な か っ た
が , VD 欠乏 ラ ッ ト に A S Aを 連続投与 する こ と に より骨重量 が増加 し たと い う知 見
も得 られ て い る ｡
8 6)
本結果 はASA がin viv o で 骨吸収を抑制す る こ と を明 らか に した始 め て の 報 告で
あ っ た ｡
っ づ い て , 正 常 ラ ッ トに お い て A S A投与に より, 血 中カ ル シ ウ ム 値 が有意 に低 下
す る こ と を発見 した ｡ こ の 作 剛まTP Tx ラ t/卜 お よ び T x ラ ッ トで は発 現し なか っ た
1
こ とか ら, 甲状腺を介 する作周で あ る と考え ら れ た ｡ ま た,
･ T PT x術 直後 に･A S A を
投与 した
`
時は , 血中カ ル シ ウ ム 値 の 低下が恵め られ たが , 術後 3 時間以 降に AS A を
- 50
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投与 した時 は , 本作 馴ま認 め られ なか っ た｡ 甲 状腺 か ら分泌さ れ るホ ル モ ン は甲状腺
ホ ル モ ン お よび C Tで あるが , 甲状腺ホ ル モ ン は トリ ヨ ー ドサ イ ロ ニ ン (T8) とサ イ
ロ キ シ ン (T｡) との 問 で相互変換 があ る こ と か ら, その 生物学的半減期は約14日 で あ
る の に 対し, CT の半減期 は1 0- 30分と著 しく短か い .
87)
ま た , カ ル シ ウ ム 恒常性 に
お け る生理的役割 は C Tの 方が はるか に 大き い こ と な どか ら, AS Aの 血中カ ル シ ウ
ム 低下作問の 発現 に は CT が関与 して い る と示唆さ れた ｡ そ して , 甲状腺 を摘出 して
もCT の生理 作間が働 い て い る間に A SA を投与すれば血中 カ ル シ ウ ム は明 らか に減
少する こ と か ら , ASA の こ の 作 剛 ま CT の 生合成や分泌による もの で は なく , C
A
T
の 作間点で の 効果 に よ る もの と考え られ る . A S A が1 α - O H- D3 に よ る血中カ ル シ
ウ ム 上昇作問 を抑制 する に は甲状腺は必須 で は ない と い う結果と , 一 見矛盾す る よう
に 思 え る が , A S Aの 血中 カ ル シ ウ ム 低下作岡 は CT の作同点で 発現する こ と , およ
び 1 α - OH - D3に は腸管 カ ル シ ウ ム 吸収促進作 恥 骨吸 収作問の ほ か に 骨形成作 問も
併せ もつ こ と か ら, 矛盾 は なく同 一 の 作問 で あ ろうと思 わ れ る o お そ らく , 活性型
VD3 お よび C Tの 共通 の 作相磯構 に 関わ る機序 で , ASA の 血中カ ル シ ウ ム 低 下作間
が発現する もの と思 わ れる ｡
ASA は PG cyclo o xyge n a s eの 強力 な阻害剤 で ある為 , 血中カ ル シ ウ ム 低下の 機
構 に P G が関与 して い る可能性が考え ら れ る ｡ しか し , A SA より強 い PG 生合成阻
害剤 で ある ind?m et ba cin や ketopr ofe n で は , 血中カ ル シ ウ ム 億に は影響を及 ぼさ
なか っ た こ とか ら, 直接 的なP Gの 作用以 外の 機序が考 え られ るo 詳細な作用 機序に
つ い て は , 今後の 解明 に期待 さ れる ｡
A S Aの 血中 カ ル シ ウ ム 低 下作 問は ラ ッ ト以 外の げ っ 菌類 (マ ウ ス お よ び モ ル モ ッ
卜) で も認め られ た ｡ しか し, 家兎お よ びピ ー グ ル 犬で は認 め られず種差 の 存在 が明
～
らか で ある ｡ げ っ 歯 矯に お い て 血中 カ ル シ ウ ム 値の 低下と 血中 SA 濃度 の 上昇と の 間
に 相関性 があり , 血中 カ ル シ ウ ム 低下作 馴ま S Aに より発現する可能性が 示唆さ れた ｡
事実 , P B や3 - MC投与に よ り薬物代謝酵素 を誘導 した場合に は ラ ッ トの 血中 SA 濃
度 は低く, カ ル シ ウ ム 値に は影響 は認 め られ なか っ た ｡
一 方 , 安息杏酸類 線化合物 で は , A S Aと そ の代謝物 S Aに 血中 カ ル シ ウ ム 低 下作
間が認 め られ, m - お よび p - hydr o xybe n z oic a cid に は本作悶が認 め られ なか っ た ｡
こ の こ と に より, AS Aの 血 中カ ル シ ウ ム 低下作 馴 こ は, 構造 上安息香酸の o 一 位 の
水酸基が必要 で あり, S Aに よ る作閏で ある と結論され た ｡
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ga strin や histamin eは ラ ッ トの 血 中カ ル シ ウ ム 値 を低下す る こ とが知 られ て い る ｡
8 8
,
89)
こ れ らの 薬物の 作 馴ま C Tの 分泌 を促進す る こ とに よ り発現する とco oper は
報告 して い る .
9 0)
ASA の作用 は atr opin e,や 抗 h､ista min e 剤に より抑制され な い こ と
か ら, こ れ らの 薬物と は異 な る作同機序 で あ る と考え られる ｡
カ ル シ ウ ム は生体内で 多くの 重象な生理 機能 に関与 し て い るた め , こ の 血中カ ル シ
ウ ム 値の 低 下 が AS Aの 薬 効 お よ び毒性 に お よぼ す効果 は , 詳細 な作相磯序の 解 明と
共 に , お お い に 興味の あ る問題 で あ る｡
小 括
1. AS A が血中 カ ル シ ウ ム 低 下作開 を有する こ と を明 らか に した ｡
2. こ の 作 馴ま, C T お よ び1 α - OH - D3の 共通 の 作開点を介す る可能性が示唆さ れ
た ｡
3. マ ウ ス , ラ ッ ト お よ び モ ル モ ッ ト で は, A S Aの 本作開が 発現するが , 家兎お よ
びイ ヌ で は発現せ ず , 種差 の 存在が認 め られ た ｡
4･ A SA の本作 剛ま, 代謝物 で ある SA による作 咽で ある こ とが 結論 され, 安息香
酸の o 一 位の 水酸基 が必 須 で ある ｡
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第 3節 ア セ チ ル サ リ チ ル 酸発生 毒性 に お よぼ す カ ル シ ウ ム の 影響
前節 に 述 べ た よ うに , ASA は血 中カ ル シ ウ ム 低下作用を も っ こ とが見い 出さ れた ｡
AS Aの発現する形態異 常 に は , 多 軌 曲尾 , 短尾 , 口蓋裂 , 口 唇裂 , 内反足な ど
の 骨格系の 異常が数多く報告さ れて い る ｡ Mutcb らの 報告も考慮 し , 催奇形性と カ
ル シ ウ ム 代謝異常と の 関係に 着目する に 至 っ た ｡ しか し , サ リチ ル 酸メ チ ル の 催奇形
性 は C aC O3 の 負荷 に よ っ て も軽 成さ れ なか っ た と い う C ollin s の 報告
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7)があ り,
催奇形性 と カ ル シ ウ ム 代謝と の 関係は , 依然 , 明確 で はな い ｡ だが , SA に よ る網 状
骨の 形成 は , カ ル シ ウ ム の 同時投与 に より抑制さ れたと い う報告 , お よ び , C aCO3
投 与 に より SA 中毒 に よ る死亡 率 , 体重戚少率が 抑制さ れた と い う 報告
8 8)
もあり ,
A SA に よ る催奇 形性 と カ ル シ ウ ム 代謝と の 相関 性 は , 検討 すべ き興味深 い 問題 で あ
る と思 わ れた ｡
そ こ で , カ ル シ ウ ム 飲料水摂取 に よる ASA 発生毒性 に お よぼす影響を検 討した ｡
実 験 方 法
生後10 - 1 3週 齢の SD 系雌性 ラ ッ トを 用い た ｡ 飼育 およ び交配方法 は 第1 章第 1 節
の方 法 に したが っ た ｡ カ ル シ ウ ム 量 の 測定は第 2葦 第2 節に 述べ た方法 に準 拠した ｡
カ ル シ ウ ム 水溶液 は , 妊娠8 日か ら20 日ま で の 期間 , 飲料水と して 自由に 癖取さ せ
た ｡
対照 群 に は , イ オ ン 交換水を 与え た ｡ 発生毒性 は , 妊娠20日目 に 帝王切開 に より 観
察 し , fetal to xici ty(形) を求め た ｡
実 験 結 果
1
. 妊娠 ラ ッ ト に おけ る ASA の カル シ ウ ム 低下作用
T able 3 3 に示 したよ う に , AS A5 00 mg/ kg ら. C . 投 与 に より , 妊娠 ラ ッ ト
に お い て も, 投与 5時間後に 明 らか な血 中 カ ル シ ウ ム 値の 低下が認め ら れ た ｡
腫仔内 カ
ー
ル シ ウ ム 量 に 対し て は , 妊娠11 Er目の ラ ッ ト に ASA 5 0 0野 /kg S ･ C ･
投与 し , 4時間後に 帝王 切開 に よ り腫仔を摘 出 し , 灰化法 に より腫仔内カ ル シ ウ ム
含量を測定 した . A S A投与に より,母体体重 に は影響 は みられ なか っ た ｡･胎盤 ･ 厳仔 ･
羊 水を 同時に 測定 して膝 仔重量 と した場合 に は , 対照群 と ASA 投与 群と の 間に 藤
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仔の 乾燥重量 お よび 湿重量 あた り の カ ル シ ウ ム 含量 で 有意な 差 が認 め られ た ｡
T able 3 4 に示 した よ う に , 対照群 に 比 べ ASA 投 与群 で は 膝仔内 カ ル シ ウ ム 濃
度 の 有意な減少が認 め られ た ｡
Tab le 3 3Ef fe ct of a spirin o npla s m aioniz ed a nd total
c alciu m in pr egn a n亡 a nd n o npr egn a nt r ats .
Tr eatm en t
Aspi rin
No .
P lasma calciu m Le v els (mg/100ml)
mg/kg s . c .
Io niz ed . でotal
No npr egn a nt
Pregna nt
(11 亡h day)
0 7 5. 0 0 ±
2
'
5 0 5 4 . 46 t
5 0 0 5 4 . 0 8 ±
0 5 4. 98 ±
2 5 0
0 . l l
0 . 0 8* *
0 . 0 5* *
0 . 1 4
4 . 59 ± 0 . 08☆
5 0 0 6 4. 4 1 土 0 . 1 0* 食
9 . 3 0 ±
8 . 9 2 ±
7 . 9 8 ±
9 . 5 2 土
8 . 7 0 ±
8 . 4 5 ±
0 . 1 4
0 . 2 2* *
0 . 1 4* *
0 . 10
0 . 1 5食 女
0 . 1 8* *
Fe m ale Spr agu e
- Da wley
pla s m a c alciu m le v els
Of a spirin (pr epa r ed
m e a n土 s e m. ☆ ; p く
* *
.
･
p <
r ats , l l
- 1 3
we r e m e a s u r ed
wit h l O 亀 tw e e n
0. 0 5 v s c o ntr ol
0 . 01 v s c o ntr ol
we eks of age , We r e u s ed .
at 5 hr af te r the injectio n
8 0) . Valu e s r epr e s e nt
Tab le 34 tnflu e n c elof a c etyls al icyl ic a ci d(A S A) o n calci um
c o n亡e nts o王 e血bryo u nits at day llth of gestatio n ln
r ats .
Tr e atm e nt
出ot he r Embryo Embryo
Body Weigh t Wet Weigh t Dry Weigh t
Calci um c o nte nts
( g ) ( ng ) ( mg ) (pg/g w et vt. ) (mg/g dry vt.)
Co ntr ol 2 5 6. 2 ± 8
.5
(n =4)
AS A 24 8
. 0 士16 . 0
(5 0 0mg/kg s . c .) (n =5)
10 5. 0 ±2. 7
(n =1 6)
9 3. 1 土0. 4★
(ム= 1 8)
12. O よo. 3
(n =1 6)
10. 9 ±0. 4*
(a - 1 8)
23 5. 0 士8. 3
(n =1 6)
2 1 5. 1 土5. 5★
(n =1 8)
2.0 7 土0.0 7
(n = 1 6)
1.8 5 土0. 0 7*
(n = ;1 8)
Ernbryo u ni ts = place nta ＋ embryo ＋ am niot ic fluid
Ea ch v alu e r epr e s e nts m e a n±s ･ e ･ h - Nu mbe r s of a nim als in e a ch gr o up a r e sho w n
in pa r e nt he s es ･ Rats w e r e s ac ri fic ed 4 hr af te r t he administratio n.
*
; d i f fe r e nt fr o mt he c o ntr ol gr o upr p < 0 .0 5
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2･ カ ル シ ウ ム 飲料水負荷の AS A発生毒性に お よぼ す影響
妊 娠1ユ日日の ラ ッ ト に ASA 5 0 mg/kg s･ c. 投与 し た 時 に 発現 する 血中 か レ
シ ウ ム 値 の 減 少は , 0･ 0 5M C aC12 飲料水 3 日間前処置に より投与 5 時間後で は
約 1 /2 に軽減さ れた (T able 35)0
こ の こ と か ら , ASA 発生毒性 にお よぼ す カ ル シ ウ ム 飲 料水負荷 に よ る 影響を検
討 した ｡
妊娠 8 日目か ら 0･ 0 0 2M お よ び0･ 0 1M C aC12 , 0. 0 0 2 MC a ( OE)2 ,
0･ 0 1 Mお よ び o･ o 5 M乳敢 カ ル シ ウ ム (C a L a ctate) およ び 0･ 0 1 MMgC12
を飲料水と し て 自由 に摂取 させ た ｡ 対照群 に は イ オ ン 交換 水を与え た ｡ 妊娠11日 目
に ASA 5 0 0野/kg s･ c ･ 投与 し , 妊娠20日目 に 帝王 切開 し , 発生毒性 発現 の 程 度
を 検討 した ｡
ASA発生毒性 は , イ オ ン 交換水摂取群で は , 5 0. 3% の fetal to xicityが 認
Table 3 5 Ef fe ct of a spirin o n pla s m acalciu m a nd phospho r u s
le v el in c alciuTn Ch lo ri de pr etr e ated r ats . (pr egn a nt
r ats)
Ca (mq/dい 14e a n 士 S E
Tr e at( nt:H lt o hr 5 hr △ Ca
Co ltr OI
ASA
CaC 1
2
CaC 1
2
＋ A s h
9 . 7 9 t 0 . 3 4
1 0. 4 1 ! 0 . 1 9
1 0. 1 0 土 0 . 1 6
1 0. 28 ± 0 . 17
9 . フ9 土 0 . 2 8
8 . 9 6 土 0 . 2 7
1 0. 1 5 ± 0 . 1 9
9 . 5 7 ± 0 . 0 9
0 . 0 0 土 0 . l l
- 1 . 4 6 ± 0 . 3 2 a)
0 . 0 5 土 0 . 23
- 0 . 7 2 2 & . 2 4 b)
Pi (mg/d1) Me a n 土 S E
Tre a t_ ne uヒ
o br 5 hr △ p i
Con t.rL)1
A S A
CaC 1
2
CaC 1
2
＋ A s h
5 . 57 土 0 . 3 2
6 . 3 4 ± 0 . 29
6 . 4 7 土 0 . 2 7
5 . 6 7 i 0 . 0 9
6 . 1 3 ± 0 . 35
6 . 4 1 ± 0 . 3 6
6 . 4 8 ± 0 . 2 8
7 . 0 8 土 0 . 4 1
0 . 5 6 ＋～ 0 , 2 6
0 . 0 7 土 0 . 2 9
0 . 0 2 i O . 3 5
1 . 4 1 ± 0 . 4 0 b)
spr a()u e
- Dal寸1ey r at . fernaleJ 1 3 w e eks of age
a) ; p く 0 ･ 01 v s c o ntr ol ′ b) ; p < 0 ･ 0 5 vs CaC 12
･
-
o ･ o 5 也 CaC 12
S Oluヒio n Wa s gl V.e
･
丘 fo r
･･3 day
.
s
‾
pribr t
･
6 e xpe rim eh t t hat w a s
-
c a r ried
o ut l l th day
- 5 5-
め られ たが , 0. 0 0 2M Ca (OH) 2 お よ び
'
0. 01 M CaC12 負 荷お よび 0.0 0 2
ca (oH)2 負荷で ほ , それ ぞ れ 35 % , 1 7. 0% お よび 2 6. 9% に 有意 に 軽 成さ
れ た ｡ ま た , 乳酸 カ ル シ ウ ム 摂取 で は , 0. 0 1M 飲料水負荷 に より , 奇形仔 の 発現
は 有意 に 抑制さ れ , fetal to xici ty は軽 減さ れ る傾向 に あ っ た ｡ 0. 0 5 M乳酸カ
ル シ ウ ム摂取 では fetal to xicity も 2 4. 3% に有意 に抑制 され た ｡
o. o lM M gC 12 で は 奇形仔 の 発現 は や や 減少 する傾 向に あ っ た が , fetal
to xicity に は 全く影響 が認 め ら れ なか っ た ( .Fig. 1 3)0
ま た , それ ぞ れ の カ ル シ ウ ム お よ び マ グネ シ ウ ム 飲料 水負荷 の み に よ る発生毒性
発現頻度 は , 対照群 の そ れ と 同程度 で あ っ た ｡
随忽 fetalto xici吋
⊂コ m a他 r matio n
50.3
46.3
* *
35.8
**
1 7.8
過
17
.
0
**
* *
ll.0
bio niz ed 恥 niz ed O･&Om2
0･01”
CaC12
* *
1 8.2
26㌔
0.002 M
CaのHち
ヰ ヰ ＋ ヰ
A SÅ A S Å ÅS Å ASÅ
**
18.1
38
.
6
50.4
. 4 4.1
* *
28.6
24.3
**
0.01” AO5桐
chLactate CaLa ぬte
O徽82
ヰ ＋ ヰ
AS A ASÅ AS A
F ig'. ･1 3工nf lu e n c e of c alciu m a nd m agn e siu m s olu tio n
･･inge stio n
o n fetal to xicity indu c ed.by a c etyls al icyl ic a ci d
(A S A) 1n pr egn a nt r ats .
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考 察
s al icylate の 発生 毒性を カ ル シ ウ ム 負荷 に より軽減 しよ うと い う試 み は , Collin s
の 報告
9 1)がある に すぎ な い . 彼 の 報告 で は , 混餌故 に よる C aC O掴 荷 は サ リ チル
酸 メ チ ル の 億奇形性 を軽 減 しな か っ た ｡
一 方 , 著 者 の 結 果 で は , , ASA の発生毒性 は カ ル シ ウ ム 飲料 水の負 荷に より, 用
量 依 存的に 軽減さ れ た. こ の こ と より , ASAの 発生毒 性は , 血中カル シ ウ ム 値の 淑少
により脈あるい は胎仔内カ ル シ ウ ム レ ベ ル を低 下さ せる こと が , その - 因と な る こ とを
示唆 して い る . カ ル シ ウ ム .と 同じ2価の 陽イ オ ン で あ る マ グネ シ ウ ム の 負 荷 で は , A
S Aの 発生毒性 は何 らの 影響 も受けな か っ た こ と か ら AS Aの 毒性発現 に はカ ル シ ウ
ム 低下が強く関与 し て い ると思 わ れ る ｡
血中カ ル シ ウ ム 低下作用を示 す化 合物と して は , ga strin
8 8)
,
h ista min e
89)
,
i m ida z･o1
9 2)
, 2 - t hiophe n eca rbo xylic a cid
9･8)
,
u r etha n e
94)
, elhan o1
9 占
,
9 6)
ch lo rpr o m a zin e
9 7)
,
c o rt is one
98)
, e str adio1
9 &)
, glu c ago n
9 9･ ･ 1 叫 E=) T A
,
C T, SA およ び ASA などが 知ら れて い る が , こ れ らの 多く の 化合物が 噂乳類 にお い
て 催奇形性 を示す こ とが 報告さ れ て い る
10 4 ～ 1 2 4)
a
だが , 副甲状腺摘出や E GT A投与に より , 単 に血中 カ ル シ ウ ム を低下さ せる だ け
で は 奇形仔は 認 め られ 馴 ､
…) こ とか ら , カ ル シ ウ ム が 直 接 毒 性 を発現す るの で
は なく , カ ル シ ウ ム 恒常 性維持 の 機構と薬物 と の 相互 作用 に より発生毒 性が発現する
と考え ら れる ｡
著者は , 器官形成期の 発 生 ｡ 分化 に は 正確な 時間推移 があ り , 何 らか の 原因 で そ の
J
発生の 流れ を遮断すれ ば奇形が生ずる とい う仮説 を持 っ て い る ｡ 奇形誘発薬物の 作周
機序は個 々 に よ り種々 で あ る と思 わ れ るが , カ ル シ ウ ム 恒常性異常 もそ の 原因の ひ と
つ で あ ると考え ら れる ｡
A S Aの 発生毒性 を カ ル シ ウ ム 負荷に より抑制 した と い う事実 は,妊娠 に おけ る毒 性
発 現の 予防法 を考 え る時, 特 に注目す べ き事実 で あ ると考え る ｡
小 括
ASA に よ っ て 誘発さ れ る母体 の 低 カ ル シ ウ ム 血症が , 腫 あ る い は 胎 仔内 カ ル シ ウ
ム レ ベ ル を低下さ せ , 発生毒性の 一 因 とな る羊と が示 唆さ れた . こ の こ と ば カ ル シ ウ
ム 飲料水負荷 に よ り AS A発生毒性 が軽 戚 ない し消失 した こと か ら支持 され る ｡
- 57
-
結 ミ血石田
薬物の 発生 毒性 は 母体 の 種 々 7)処理 ある い は 毒性発現 に 関 与する 因子の 変化 に よ っ
て 大き く変動する ｡ 薬物 代謝活 性 の 変動 を例に とり , そ れ ら因子の 適切な 選定お よ び
処理 に より発生毒 性を 積極的 に 修飾 で き る こ と を A Mお よ び ASA につ い て 明ら か に
した ｡ すなわ ち , 母体 の肝薬物代 謝酵素活性を上昇 させ た 時 , A M の発生毒性 は 増強
さ れ , ASA の 毒性 は 軽減さ れ た ｡ 逆 に , 代謝酵素を 阻害 した時 は , AM の発生 毒性
は抑 制さ れ , AS Aの 毒 性 は 増 強さ れ た ｡ こ れ ら の 結果 か ら , A Mの 発生毒性発現本
体 は , A M自身 より も代謝 物で あ る こ とが 示唆さ れ , 特 に , 3 一 位 の 酸化代謝物 で あ
る 可能 性が強 く示唆さ れ た ｡
AS Aは 体 内で , 直 ち に SA に変化 し , SA 自体が 催奇形 性を 発現する こ とか ら ,
A SA 発生毒 性 の 発現物質 は SA であ る こ と ば , 母 体代 謝能 の 変動 で の 結盟 か ら も強
く 支持 さ れる ｡
また , AS Aは 血中カ ル シ ウ ム 低 下作用 を示 す こと が 明らか と な っ た ｡ こ の 作用 は ,
T x ラ ッ ト お碁 び TPT豆 ラ ッ ト で は 消失するが , T PTx 術後直ち に A SA 投与 す
れ ば 血中 カ ル シ ウ ム 値 は対照群 に比 べ 有意 に低 下する こ と が わ か っ た ｡ こ の 結 果 ,
A SA の血 中カ ル シ ウ ム 低下作用 は CT の産生 分泌を 介す るもの で は なく , C Tおそ
らく 1 α - OH - D 3 と の 共通 の 作用点 で 作用す る こと. が 示唆さ れ た o ま た , こ の 作
用 は ASA の PG生合成 阻害 作用 に 基づ く より は , SA 自体 に よ る 作用 であ る こ と が
明 らか と な っ た ｡ AS Aの 血中 カ ル シ ウ ム 低下 作周 は ラ ッ ト以 外の 噂乳類 , マ ウ ス お
よび モ ル モ ッ ト で も 発 現 す る が ,
l
Jl ヌ お よび ウ サ ギ で は 認 め られず , こ の 発現 に種
差が 存在する こと が 明 らか と な っ た ｡
･ A SA に よ っ て 誘発さ れ る母体 の 血中 カ ル シ ウ ム の 低 下が , 腫 ある い は 胎仔 内カ ル
シ ウ ム レ ベ ル を 低下させ , 発生毒性 の 一 因と なる こ と が 明 らか と な っ た o こ の こ と は
カ ル シ ウ ム 飲料水負荷 に よ り A SA 誘発発生毒性 が軽減 な い し消失 した こ とか ら 強く
支持 さ れ る ｡
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